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Introduction

La maladie bipolaire est un trouble mental chronique et complexe, connu et décrit depuis
I’antiquité. Malgré sa découverte ancienne, le coté tabou de celle-ci fait qu’elle reste méconnue. Il s’agit
pourtant d’une pathologie de plus en plus répandue représentant la sixieme cause d’invalidité dans le
monde (Akinhanmi et al., 2018) en touchant 1 a 2% de la population générale, soit 45 millions de
personnes. Elle se diagnostique le plus souvent chez les jeunes adultes [1].

Les moyens actuels mis a disposition pour traiter la pathologie sont essentiellement des traitements

conventionnels et présentent dans certains cas des limites et des effets secondaires.

Les individus se soignant de plus en plus par les médecines alternatives et complémentaires, ce manuscrit
de these a pour objectifs de répondre a cette problématique des traitements traditionnels en présentant la
thérapie par les HE : I’aromathérapie. Les HE sont odorantes et obtenues a partir de matieres premieres
végétale botaniquement définie. Les HE sont de plus en plus plébiscitées dans des affections par exemple

virales, bactériennes, ORL, douloureuses, ...

Pourtant, étant une thérapie connue et décrite depuis longtemps, son utilisation dans la maladie bipolaire
n’est pas conséquente. De ce fait, le deuxiéme objectif est de mettre en commun les résultats des
recherches bibliographiques faites sur cet usage, afin d’observer comment les HE peuvent agir dans la

maladie : de part leur mode d’administration, leur dosage, leur mécanisme d’action.
Enfin, j’ai mené une enquéte aupres de centres hospitaliers en Alsace, dans des associations, sur les

réseaux sociaux. Cette derniere ayant pour but de réaliser un état des lieux des HE utilisées dans la

maladie bipolaire.
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Chapitre 1 : Le trouble bipolaire

I.  Historique

Connu depuis I’ Antiquité, divers médecins ont décrit ce trouble délirant comme étant deux entités

distinctes : la mélancolie et la manie.

C’est au XVII*™ siécle que le médecin Wills T. décrivit celles-ci comme une alternance entre manie et

dépression.

A partir du XIX®™ siécle, Baillarger et Falret J-P, ont respectivement décrit une seule et méme maladie.
Ce fut la découverte du principe de la folie a double forme et de la folie circulaire (2).

Falret publie un article consacré a la folie circulaire ou il démontre que I’étiologie du trouble est
héréditaire. La folie circulaire, décrite par Falret est bien plus proche de nos conceptions mais selon
Baillarger, celle-ci ne correspond qu’a une minime partie de la folie & double forme.

Baillarger démontra quant a lui que la folie comprend une alternance de périodes de mélancolie et de

manie.

En 1899, selon Emil Kraepelin, psychiatre allemand, toute maladie mentale a une étiologie, pathogénie
ainsi qu’une manifestation évolutive spécifique. Il se basa sur les principes de Baillarger et Falret et
décrivit une théorie unitaire : la psychose maniaco-dépressive regroupant les troubles de 1’humeur a
savoir la manie, la dépression ou les deux avec la présence d’épisode unique ou multiple, de méme nature

ou de nature différente.

Cette psychose deviendra plus tard le trouble bipolaire, faisant partie aujourd’hui de la classification
nosographique utilisée par tous. Comme Falret, Kraepelin montra que I’étiologie de la psychose est

héréditaire mais indépendante des aspects cliniques de la maladie.

En 1957, Leonhard K. et Kleist K. ont distingué¢ deux formes de dépression a savoir unipolaire et
bipolaire. La fréquence des épisodes maniaques était plus marquée chez des familles de sujets atteints

par la psychose maniaco-dépressive par rapport a des patients atteints uniquement de dépression.

Angst J. et Perris C. confirment les démonstrations de Leonhard. La psychose maniacodépressive a deux
entités distinctes : la bipolarit¢ avec la présence de dépression et de manie et 1’unipolarité avec
uniquement de la dépression. Il est possible que chez les personnes unipolaires la dépression soit
méconnue ou apparaisse tardivement.

C’est alors que la maladie fut nommée trouble bipolaire et reconnue comme une entité nosologique [3].
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Le trouble bipolaire est une maladie psychique chronique, avec présence d’un déreglement de I’humeur

nommé trouble récurrent de I’humeur, qui touche le plus souvent les jeunes adultes [4].

11. Classification de la pathologie

Kraepelin distingue dix-huit types évolutifs de folie maniaco-dépressive dont les formes

unipolaires et bipolaires. Il n’oppose pas ses deux types de folie.

Depuis 1952, le trouble est décrit dans la classification américaine des maladies mentales (DSM version
LII puis II). Celle-ci définit en 1980 les troubles de I’humeur comme majeurs ou partiels avec
respectivement une symptomatologie purement maniaque avec une ou plusieurs dépressions majeures.
On parle alors de trouble bipolaire.

En 1980, Klerman G.L., psychiatre et chercheur américain, introduit la notion de spectre bipolaire

comme étant un ensemble de troubles bipolaires et décrit six catégories.

Le trouble bipolaire a par la suite été décrit en 1987 avec la révision du manuel diagnostique et statistique
des troubles mentaux (DSM) et en 1993 dans la 10°™ classification internationale des maladies (CIM10)
de ’OMS comme une alternance d’épisodes maniaques ou hypomaniaques associés ou non a des
manifestations dépressives.

Au cours de la vie du malade, les épisodes sont soit uniques ou récidivants, de méme nature ou non, avec
des intervalles de rémission.

Cette classification permet de le distinguer du trouble dépressif pur ou la dépression est majeure, unique,

récurrente et ou un trouble dysthymique peut apparaitre.

En 1994, on retrouve le trouble bipolaire de type 1, II, trouble cyclothymique et troubles bipolaires non

spécifiés.
Deés 1999, Akiskal H.S. et Pinto O. reprennent la classification du spectre bipolaire décrite par Klerman

[5] donnant par la suite un élargissement du concept de spectre bipolaire prenant

en compte a la fois la maladie, la personnalité et les tempéraments du patient.

III.  Types de trouble bipolaire rencontrés

Selon les classifications ci-dessus, on différencie au moins trois sous-types.
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l. Typel

Selon la littérature, ce trouble se caractérise par une alternance de phases maniaques ou mixtes et

dépressives majeures.

2. Typell

Ce trouble comprend une alternance d’épisodes dépressifs complets et au moins un épisode

hypomaniaque.

3. Typelll

Le virage maniaque ou hypomaniaque est induit par la prise de médicaments notamment par les
antidépresseurs. C’est un trouble dit iatrogéne.

4. Trouble cyclothymique

Kahlbaum a défini en 1882 le trouble cyclothymique comme étant des oscillations entre de

I’hypomanie et de la dysthymie sans aucun épisode maniaque ou dépressif majeur caractérisé. La

cyclothymie repose sur des traits de personnalité et peut étre héréditaire [6].

IV. Syndromes du trouble bipolaire

Le trouble bipolaire appartient aux troubles de I’humeur et est en réalité un continuum de formes
cliniques affectant la pensée, la perception, I’émotion et le comportement social du malade. On retrouve

dans ce trouble des épisodes maniaques, hypomaniaques, dépressifs et mixtes.

Ffion

Lijgthigerilis

[ dg= bgpniee

[T EF LTI

Figure 1 : Episodes rencontrés dans le trouble bipolaire

Page | 4



[. Maniaque

La manie se traduit par des épisodes maniaques se caractérisant par une augmentation pathologique

de I’humeur et de I’énergie associés a des symptomes [1] :

- cognitifs : le patient peut présenter une accélération psychomotrice, est confus, désorienté,
mégalomane. Il est facilement distrait et peut rencontrer des difficultés a se concentrer,

- psychotiques : le patient présente des délires avec des idées de persécution et des hallucinations
auditives et visuelles,

- somatiques : le patient peut présenter une hyperactivité, un comportement violent, une
hypermimie' et de la logorrhée ou encore des troubles du comportement alimentaire se
caractérisant par un amaigrissement,

- thymiques : le malade sera irritable, excité, agité pouvant aller jusqu’a I’euphorie.

Le phénomene de la manie est de plus souvent accompagné d’une réduction du temps de sommeil.

2. Dépressif

Les épisodes dépressifs se caractérisent par une diminution pathologique de ’humeur et de 1’énergie
associés a des symptomes [1] :
- cognitifs : les symptomes se traduiront par un ralentissement psychomoteur avec une présence
de clinophilie?, un sentiment de dévalorisation,

3, une perte de poids, des céphalées, de

- somatiques : le patient présentera une hypomimie
I’anxiété, des troubles digestifs et du sommeil,
- thymiques : le patient ressentira de la tristesse, des ruminations douloureuses, un sentiment

d’incapacité, d’inutilité, de culpabilité, d’irritabilité, de désintérét.

La dépression est présente pendant au moins deux semaines. Le principal risque de ce syndrome est

le passage a I’acte suicidaire.

L’association du syndrome maniaque et dépressif peut se traduire par des épisodes mixtes.

Selon la CIM10 et le DSM-IV ces derniers sont présents pendant une a deux semaines.

!'Se définit comme une augmentation de la mimique faciale.
2 Selon M.Godfryd, la clinophilie se définit comme étant une « tendance exagérée a rester allongé sans étre grabataire ».
3 Se définit comme une diminution de la mimique faciale.
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3. Hypomaniaque

Les ¢épisodes hypomaniaques sont une forme atténuée de la manie et ont un tableau clinique moins
important. Ils sont présents pour une durée d’au moins quatre jours contre une durée supérieure a sept

jours pour les phases maniaques [1].

4. Cyclothymique

La cyclothymie fait partie des troubles de I’humeur mais est considérée plutdt comme un trouble de
la personnalité axé sur la créativité. Les symptdmes sont un passage rapide de la tristesse a de la gaieté,
de la joie a de la colere sans pour autant développer des épisodes maniaques ou dépressifs.

Le trouble dure minimum deux ans et touche prés de 1% de la population générale avec une

prédominance féminine.

V.  Etiopathogénie

La cause de la pathologie est encore partiellement méconnue. Elle est multifactorielle et son
déterminisme reste complexe. Différents facteurs interagissent entre eux et sur la santé et peuvent ainsi

étre a I’origine de nouvelles maladies s’ils ne sont pas correctement équilibrés.

1. Facteurs genétiques et biologiques

Le trouble bipolaire est hautement héréditaire et 30% est dii a des variantes génétiques communes.
Dans une étude d’association pangénomique, plusieurs experts ont identifié trente nouveaux loci
contenant des geénes codant pour des canaux ioniques, transporteurs de neurotransmetteurs et composants
synaptiques impliqués dans le trouble bipolaire. Le but de I’étude était d’analyser les variations
génétiques afin de les mettre en lien avec les différents phénotypes des individus souffrant de la
pathologie [7].

D’apres la littérature, les génes qui jouent un role dans le trouble bipolaire [8] [9] sont :

- ApoE codant pour la lipoprotéine ApoE. L’allele ApoE €4 jouerait un rdle dans I’augmentation
de la dépression [10],

- BDNF codant pour le BDNF, diminué lors de dépression [11] et de manie [12],

- CACNAIC codant pour la sous-unit¢ o lc du canal calcique voltage dépendant 1.2. Le
polymorphisme nucléotidique de I’allele du geéne serait associé a la pathologie chez la souris
[13],

- COMT codant pour une protéine intervenant dans la métabolisation de la dopamine (DA),

- SLC6A4 codant pour le transporteur de la sérotonine,
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- SNAP25 codant pour la protéine SNAP25, diminué¢ dans I’hippocampe de personnes lors de
trouble bipolaire [14].

Le phénotype est également a prendre en compte dans I’étiologie de la pathologie puisque lors de
grossesses gémellaires, les jumeaux monozygotes ont un risque de 65% de développer le trouble contre
20% pour les dizygotes.

Les apparentés de premier degré, a savoir les enfants de parents atteints verraient augmenter de 10% le
risque de développer un jour la maladie.
La récurrence d’épisodes créerait une vulnérabilité biologique et une sensibilité plus grande au risque de

récidive(s).

De plus, la réactivation du rétrovirus endogéne humain jouerait un role dans 1’expression des genes

codant pour la maladie [15]. Des modifications du génome sont a 1’origine de perturbations neuronales.

2. Facteurs environnementaux

Une étude comparative transversale réalisée du 1 janvier au 31 décembre 2007 a I’hopital le
Vinatier a Lyon et I’hopital Razi a Tunis a déterminé les similitudes et les différences du trouble bipolaire
entre deux populations de cultures différentes [16].

Les résultats ont montré que les facteurs environnementaux a savoir les conditions climatiques, la
température, 1’ensoleillement, la photopériode ainsi que la culture impacteraient la symptomatologie et

I’évolution de la maladie.

3. Facteurs sociaux

Les conditions de vie socio-économiques peuvent influencer la survenue du trouble bipolaire.
Chez les personnes prédisposées a la maladie, il existe des facteurs déclenchants tels que la
consommation excessive de toxiques.
Certaines maladies notamment endocriniennes comme 1’hyperthyroidie ou des médicaments peuvent
jouer un rdle dans I’apparition de la pathologie.
D’autres facteurs peuvent en étre la cause :

- unrythme circadien dérégulé comprenant des anomalies quantitatives et qualitatives du sommeil,

de la sécrétion de mélatonine et de cortisol [8],
- des soucis de financement,

- un stress répété di a un surmenage [17].
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Les éveénements traumatiques précoces comme un deuil d’un parent, une carence affective, une agression

sexuelle durant I’enfance peuvent également €tre responsables [4].

4. Tempéraments

Hippocrate a fait le lien entre les maladies psychiques, physiques et les humeurs corporelles. Par la
suite, en se basant sur la théorie des humeurs fondée par le pére de la médecine, Galien a utilisé les
quatre humeurs, les a associé¢ aux quatre éléments de la nature, aux quatre saisons ainsi qu’aux quatre
ages et en a défini les quatre tempéraments humains a savoir : sanguin, mélancolique, bileux et
lymphatique.

Le tempérament est une dimension « temporellement stable » et est déterminé biologiquement. Ce
dernier, étant une « variante sub-clinique des troubles de I’humeur » influencerait les formes cliniques
de la maladie ainsi que 1’age de début et le cours évolutif. Un équilibre des tempéraments est signe d’une
« bonne santé ». En revanche, un excés ou un déréglement est a 1’origine de troubles de comportement
et des émotions.

Selon le Dr. E.Hantouche, les tempéraments décrits par Hippocrate et Galien pourraient étre une
« approche actuelle des troubles de I’humeur » [18].

Selon les auteurs A.Zermatten et J.-M. Aubry il existerait cinq tempéraments dans le trouble bipolaire :

hyperthymique, dépressif, cyclothymique [6], irritable [18] et anxieux.

Le tempérament cyclothymique se traduit par de courts cycles intermittents d’hypomanie et de
dépression.
La notion de sommeil varie selon les cycles. Le patient peut ressentir un besoin réduit de sommeil lors
de phases hypomanes [6] ou au contraire étre insomniaque ou hypersomniaque lors de phases
dépressives [19].
La stabilit¢ émotionnelle du patient est faible. Il peut passer du rire aux larmes, de la mésestime de soi a
la haute estime de soi, de la restriction de production verbale a la logorrhée.

Le surmenage intellectuel fait également parti de ce trouble de la personnalité.

Le tempérament hyperthymique ou hypomanie constitutionnelle se traduit par des épisodes
hypomaniaques sub-syndromiques de faible intensité. Le patient a un sommeil court d’environ six heures

et sa stabilité émotionnelle est forte.
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Souvent présent chez les chefs d’entreprise, le patient montrera des signes d’hyperactivité, de gaité ou
encore d’impulsivité. L hyperthymique peut développer d’autres symptomes comme étre optimiste et/ou

naif. L’excés de confiance en soi qu’il peut avoir meéne dans certains cas jusqu’a la mégalomanie.

La dysthymie se caractérise par une dépression moins sévere que le syndrome dépressif. Elle est plus
prolongée dans le temps avec une durée supérieure a deux mois et est sans rémission. Le sommeil est
long, environ neuve heures ou plus. Le patient est calme, silencieux, passif, consciencieux, conformiste

et son niveau d’énergie est souvent faible. Il broie du noir, est pessimiste, introverti et se dévalorise.

Le tempérament irritable alterne des traits mixtes avec une présence d’irritabilité et de colere. La
personne est hypercritique, désagréable, agité, dysphorique, impulsif, ruminant.

Les affects oscillent de la tristesse a 1’excitation en passant par de la mauvaise humeur [18].

5. Neuro-physiopathologie

Le trouble bipolaire est a 1’origine de diverses modifications des fonctions physiologiques du

cerveau.

Au cours d’un trouble bipolaire, des modifications cérébrales apparaissent [8] [9] [20] :

- atrophie de I’amygdale, du cortex préfrontal, de I’hippocampe ou du gyrus temporal supérieur,

- atrophie de la substance grise contenue dans les régions corticales et limbiques ventrales,

- anomalies d’activation du cortex préfrontal dorsolatéral impliquant une baisse de la densité
globale du cortex,

- anomalies de la concentration de N-acétylaspartate dans le cortex préfrontal, le lobe frontal et
les ganglions,

- anomalies de la concentration de choline dans le cortex cingulaire antérieur,

- diminution de la concentration en phosphocréatine dans le lobe frontal et les ganglions.
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Image 1 : Vue latérale interne et externe du cerveau sans modification cérébrale, adapté [22]

Ces perturbations influent sur la neurogenése, les facteurs neurotrophiques, la cyto-architecture des
cellules neuronales, les fonctions cognitives ainsi que sur la régulation des émotions et de ’humeur [8]

[20] [21].

b. Implication du systéme monoaminergique

Les monoamines sont localisées dans le systéme nerveux central. Ces dernicres agissent dans le
contrdle de I’émotion, de I’humeur ou encore de la cognition. Elles comptent la noradrénaline (NA), la

sérotonine (5-HT), la dopamine (DA) et le GABA. Le systeme cholinergique est également impliqué
[9].

Le niveau accru de transporteur de la DA dans le striatum entraine une diminution de la fonction
dopaminergique [22]. La neurotransmission de DA est donc abaissée et cela conduit a une dépression
bipolaire. La dépression est également retrouvée chez des patients présentant une diminution de la
concentration urinaire de NA et de son métabolite [23] ainsi qu’une surface de locus coeruleus moins
occupée en NA et en 5-HT. De plus, ces personnes présentent moins de tyrosine hydroxylase et de

tryptophane hydroxylase, enzymes clés dans la synthése de ces monoamines [21] [24] [25].
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Au contraire, lors de manie, les patients bipolaires présentent une augmentation de la disponibilité de
récepteurs dopaminergiques D2 et D3 dans le striatum modulant ainsi la neurotransmission
dopaminergique a la hausse [22]. Dans le striatum ventral de patients maniaques, un niveau plus élevé
de DA a été retrouvé [23]. Il en est de méme pour la NA. Celle-ci a été augmentée dans les urines de ces
patients [21] [26].

Le désordre de ces monoamines conduit a une difficulté a gérer les émotions. L’ hyperréactivité

émotionnelle entraine le développement de troubles de I’humeur [8].
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Figure 2 : Déséquilibre des monoamines et trouble bipolaire (personnel)

Le systeme nerveux central comprend I’axe hypothalamo-hypophysaire qui régule de nombreuses
fonctions hormonales. Il est composé de I’hypothalamus, une région dans le cerveau et ’hypophyse, une
glande endocrinienne. La premicre contrdle la deuxiéme et sécréte de multiples hormones agissant sur

des glandes endocrines d’organes cibles.

Effet de I’hormone de libération de la thyrotropine

La stimulation de I’hypothalamus entraine une libération de 1’hormone peptidique thyréotrope
(TRH ou Thyrotropin-releasing hormone) ayant une action sur la glande pituitaire. Celle-ci étant a
I’origine de la libération de la thyrotropine (TSH ou Thyrotropin stimulating hormone). La TSH ayant
une action sur la thyroide est responsable de la libération des hormones thyroidiennes T3 (tri-
iodothyronine) et T4 (thyroxine). Ces hormones produites en quantités suffisantes inhibent I’axe

hypothalamo-hypophysaire par un rétrocontrole négatif (Figure 3).

Dans le trouble bipolaire, en situation de stress, la vasomotricité des vaisseaux thyroidiens est a 1’origine
d’une augmentation ou d’une diminution de la fonction thyroidienne. T3 et T4 sont a I’origine d’une
augmentation de la sensibilité¢ aux récepteurs monoaminergiques. Cela facilite la potentialisation d’un

effet antidépresseur [26].

Corticostéroides et systeme ACTH
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Tout comme I’axe hypothalamo-hypophysaire thyroidien, I’hypothalamus est a 1I’origine d’autres
libérations d’hormones, la CRH (corticotrophine ou corticotropin releasing hormone). Celle-ci libére de
I’ACTH (adrénocorticotrophine) par son action sur I’hypophyse. Elle stimule la glande corticosurrénale.
Cette derniere est responsable de la syntheése de cortisol qui a son tour, quand il est produit en grande

quantité, joue un rétrocontrole négatif sur I’axe hypothalamo-hypophysaire surrénalien (HPA).

En situation de stress présent dans la dépression bipolaire, I’ACTH est stimulée par de la 5-HT, a
I’origine de I’augmentation nette de corticostéroides comme le 17-hydroxycorticostéroide.
Le systéme noradrénergique a la capacité, en stimulant les récepteurs a de ’ACTH, d’inhiber ’axe

hypothalamo-hypophysaire-surrénalien, entrainant une diminution de la libération de cortisol [26].
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Figure 3 : Régulation des hormones thyroidiennes et du cortisol (personnel)

Le microbiote intestinal humain comprend des micro-organismes tels que des bactéries, des
champignons, des virus et des bactériophages. Ces derniers produisent des Microbe Associated
Molecular Patterns (MAMP) ou motifs moléculaires associés aux microbes des neurotransmetteurs et
des acides gras a courtes chaines comme le butyrate et I’acétate.

Le butyrate veille a maintenir les jonctions serrées des cellules entéro-épithéliales. Ces cellules sont
localisées tout le long de la paroi intestinale et assurent la bonne communication avec le systéme nerveux
central. L acétate passe la BHE et communique avec I’HPA, contrdle 1’appétit mais permet aussi la
libération de CRH puis de cortisol.

Le systéme nerveux central renvoie des signaux via le nerf vague. L’intestin et le cerveau communiquent

via un flux dit bidirectionnel [27].
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Des modifications du microbiote intestinal peuvent étre associées au trouble bipolaire. Celles-ci
entrainent I’¢élévation ou la baisse de bactéries et apparaissent lors d’une infection, d’administration

d’antibiotiques et de stress.

Ces micro-organismes peuvent causer des déséquilibres au sein des barrieres intestinale et hémato-
encéphalique. Les MAMP traversent la barriére intestinale, sortent de I’intestin et provoquent une
réaction immunitaire. Les MAMP sont reconnus par des récepteurs TLR sur des macrophages et
entrainent la formation de cytokines inflammatoires comme IL-6, IL-1B, IFN-y et TFN-a. Celles-ci
passent la BHE et entrainent une neuro inflammation. Cette réaction inflammatoire provoque d’une part
une augmentation de la fonction de SERT et donc une diminution de la neurotransmission
sérotoninergique. D’autre part ’'IFN-y induit 1’activation d’une enzyme IDO a I’origine de métabolites
neurotoxiques. Ces déréglements seraient a 1’origine de la dépression, de I’anxiété ainsi que du stress

[28].

Au cours d’un trouble bipolaire, la distribution intra et extracellulaire de 1’eau et des électrolytes
varie.
Lors de dépression bipolaire, par exemple, I’activité de la pompe Na’/K" ATPase localisée sur la
membrane d’érythrocyte diminue entrainant une absence d’apport de sodium et de potassium. Cela
provoque une rétention de sodium intracellulaire et une diminution de potassium intracellulaire et totale
[26].

Cette pompe est la cible de nombreux médicaments dont les régulateurs de I’humeur.
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Image 2 : Pompe Na+/K+ ATPase (schéma personnel)

Physiologiquement, la chaine respiratoire mitochondriale est composée de complexes réalisant des
réactions d’oxydoréduction pour fournir de I’ATP et donc de 1’énergie a la cellule.
Une personne souffrant de bipolarité peut avoir une déficience du complexe I de la chaine respiratoire

mitochondriale.
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Un dysfonctionnement mitochondrial est a 1’origine d’une production de radicaux libres oxygénés dans
les cellules humaines (hors globules rouges) conduisant a un stress oxydatif cellulaire ainsi qu’a une
diminution de production d’énergie.

Les conséquences de ces effets provoquent des dommages cellulaires et moléculaires [26].
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Image 3 : Les cinq complexes de la chaine respiratoire mitochondriale, adapté (d’apres Villedieu C.)

VI. Conséquences

1. Comorbiditeés

Le trouble bipolaire peut étre associé a des affections comorbides. Parmi ces derniéres, on retrouve
les troubles anxieux [29] et de la personnalité.
L’abus de substances comme la surconsommation de toxiques est renseignée dans 60% des cas (Gay C.,
2008).
« Une des causes les plus fréquentes d’arrét du traitement » est le surpoids, décrit comme étant plus
important lors de maladie bipolaire que dans la population générale (Mc Elroy et al., 2004). Le surpoids,
mais également 1’obésité peuvent étre a 1’origine de maladies cardiovasculaires comme le diabete de
type II, décrit dans le trouble bipolaire. Des cas d’hyperthyroidie ont été découverts mais « régressent
habituellement sous traitement ».
Au-dela des comorbidités décrites, les troubles du comportement alimentaire jouent un role dans le

trouble bipolaire.
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Ces affections, plus fréquentes lors d’épisodes mixtes, peuvent aggraver le pronostic de la maladie, la
fréquence des épisodes, majorer les symptomes, entrainer une non-adhésion aux traitements et ainsi

prolonger la durée des hospitalisations quand elle s’avere nécessaire.

2. Suicide

Le trouble bipolaire conduit le plus fréquemment aux tentatives de suicide. Actuellement, 25 a 50%
des patients ont tenté de mettre fin a leur jours au moins une fois dans leur vie et 8 a 19% finiront par se
suicider. Il s’agit d’une des principales causes de déces évitables. Il s’agit d’un probléme majeur de santé

publique.

3. Disparités raciales

I1 existe des disparités entre personnes Africaines et Européennes lors du diagnostic.
Celui-ci, souvent erroné, est di a des lacunes dans la recherche biologique par manque de moyens,
d’acces au systéme de santé, par de la discrimination, de la pauvreté ainsi que de la ségrégation.
Le diagnostic a tort tend a amener les soignants vers une mauvaise classification du trouble bipolaire,

des symptdmes ou des comorbidités et de maladies comme la schizophrénie [30].

VII.  Diagnostic

La maladie se diagnostique cliniquement le plus souvent entre 15 et 25 ans. Elle débute le plus
souvent par un épisode dépressif chez les femmes et maniaque chez les hommes.
Dt a son hétérogénéité et la fréquence des comorbidités, la pathologie est difficile a diagnostiquer. De
ce fait, le diagnostic n’est pas pos¢ au début de la maladie mais souvent dix ans apres, faute d’un nombre

important de facteurs de risque pouvant aggraver ou masquer le diagnostic.
Lors d’épisodes mixtes, la symptomatologie est plus complexe que des épisodes isolés puisque ces
derniers regroupent a la fois des symptomes dépressifs et maniaques, ce qui peut rendre le diagnostic
difficile.
L’examen est surtout basé sur la clinique et est complété par des recherches complémentaires.

Avant de poser le diagnostic de trouble bipolaire il est nécessaire d’éliminer un trouble

unipolaire. Dans le cas de dépression unipolaire le patient présentera un risque suicidaire plus élevé et

souvent associ¢ a des psychoses [31].
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Un index de bipolarit¢ nommé index de Sachs (annexe 1) est calculé afin de poser le bon diagnostic. Il
prend en compte les caractéristiques de 1’épisode, 1’age du premier épisode, la qualité¢ des intervalles
entre les épisodes, I’évolution ainsi que les troubles associés, la réponse au traitement et I’histoire
familiale.

Un résultat supérieur a 60 nécessite un traitement thymorégulateur. Si le résultat est inférieur, le trouble
bipolaire ne peut pas étre exclu et la mise en place d’un traitement stabilisant I’humeur peut tout de

meéme étre utilisé pour traiter les symptomes agressifs et impulsifs que peut évoquer le patient.
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Chapitre 2 : Prise en charge des symptomes de la maladie

I.  Médecine conventionnelle

Cette thérapie permet de traiter les acceés aigus de manie ou de dépression, de prévenir les

rechutes et d’éviter la persistance de symptomes d’un déclin cognitif.

Lors d’un épisode maniaque ou mixte, un traitement thymorégulateur par des sels de lithium, des
anticonvulsivants ou des antipsychotiques atypiques sont utilisés [32] [33].
Des traitements adjuvants peuvent €tre ajoutés.
En cas de réponse au traitement, apreés quatre a six semaines il est recommandé¢ de continuer la thérapie
avec les traitements initiaux. En cas d’échec, le professionnel de santé prescrira une bithérapie

thymorégulatrice par des sels de lithium et un anticonvulsivant ou un antipsychotique.

Lors d’un épisode dépressif d’intensité modérée a sévere, un traitement thymorégulateur par un
antipsychotique, des sels de lithium ou des anticonvulsivants +/- un antidépresseur est instauré.
En cas d’échec apres quatre a six semaines de traitement, une bithérapie thymorégulatrice par des sels

de lithium et un antiépileptique ou un antipsychotique et un anticonvulsivant sera utilis¢.

Afin de prévenir les rechutes, si le traitement s’avere efficace, il est recommandé au patient de

poursuivre la thérapie et d’y ajouter une thérapie non conventionnelle comme de la psychoéducation.

1. Sels de lithium

Le carbonate de lithium est un ¢lément minéral naturel, connu comme un « gold standard » dans
le traitement du trouble bipolaire.
Utilisé en premicre intention comme normothymique, il a une action curative de 1’accés maniaque,

prévient les rechutes et peut €tre utilisé¢ dans le cas de dépression bipolaire [32] [34] [35].

Ses mécanismes d’action sont nombreux et ne sont pas totalement connus dans la bipolarité [36].

I1 est décrit que cette molécule modifie le transport du sodium dans les cellules nerveuses et musculaires.
Il diminue la concentration de seconds messagers comme la protéine kinase C et I’inositol
monophosphate, éléments clés modulant la neurotransmission [37].

Le lithium augmente le turn-over des monoamines telles que la DA, la 5-HT, la NA et I’acétylcholine
[26]. Celles-ci jouent également un role dans la neurotransmission.

Ses actions lui permettent de stimuler la neurogenése en augmentant le contenu de la substance blanche

et grise ainsi que la densité des cellules dendritiques dans le cortex frontal [34] [36].
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Ce normothymique est neuroprotecteur. Il régule la fonction mitochondriale, abaisse le stress oxydatif

cellulaire et augmente le BDNF dans les neurones hippocampiques et corticaux [38].

Les sels de lithium sont des médicaments avec une fenétre thérapeutique étroite. Ainsi, tout au long du
traitement, une surveillance de la lithiémie est nécessaire. Celle-ci n’étant pas fixe, elle varie tout au
long de la journée selon la consommation de liquides et les émonctoires. Elle est dosée une fois tous les
cing a sept jours en début de traitement et une fois tous les trois mois quand la lithiémie est stable. Le
dosage sanguin du lithium inclut la concentration intermédiaire. Celle-ci est mesurée 12 heures apres la
prise du dernier comprimé. La norme se situe entre 0,8-1,2 mEq/L. Ce paramétre peut se mesurer 24

heures apres, on parle alors de concentration résiduelle avec une norme comprise entre 0,5-0,8 mEq/L.

Si la lithiémie n’est pas comprise dans les normes, un risque de sous- ou surdosage est possible et est a
I’origine d’effets indésirables allant du simple trouble digestif a I’insuffisance rénale ou cardiaque.
L’instauration de ce traitement nécessite des examens pré-thérapeutiques. Il est nécessaire de controler

la fonction rénale et cardiaque pour exclure tout trouble.

Le médicament met souvent quelques semaines a agir. Il est souvent utilisé¢ a une posologie de 900 a
1200 mg par jour en maintien ou 1800 mg par jour en acces aigu [34].

Des alternatives sont possibles en cas d’intolérance(s) au traitement [39].

2. Antiépileptiques

Les antiépileptiques comme la lamotrigine, la carbamazépine, le divalproate de sodium ou le
valpromide sont utilisés en cas de manie, de dépression bipolaire ou d’états mixtes. Ils sont également

utilisés pour éviter les rechutes [32] [34] [35].

La lamotrigine pourrait étre le seul médicament ayant un effet bénéfique sur les épisodes
dépressifs de la maladie bipolaire [39]. Cette molécule agit comme un bloqueur des canaux sodiques et
calciques voltages dépendants. La lamotrigine module la neurotransmission de glutamate et d’aspartate
[34][37].

Les effets indésirables sont le plus souvent de la sédation et des troubles digestifs.

L’instauration du traitement se fait par paliers de 25 mg, habituellement toutes les deux semaines jusque
100 mg, puis par paliers de 50 mg jusqu’a une posologie moyenne de 200 mg par jour. L introduction
lente du médicament va minimiser 1’apparition de toxidermies bulleuses épidermiques. Il s’agit
d’allergies médicamenteuses comme les syndromes de Stevens-Johnson et de Lyell, potentiellement

mortels. Ces derniers entralnent une destruction brutale de la couche superficielle de la peau et des
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mugqueuses. Lors d’atteinte de Stevens-Johnson, la surface corporelle est touchée a 10% contre 30% pour

le syndrome de Lyell [34] [40].

La carbamazépine, utilisée dans la manie aigué en premicre intention [33] peut également
entrainer un syndrome de Stevens-Johnson. De ce fait, la titration du médicament se fait de manicre
lente. Celle-ci débute par 200 mg deux fois par jour jusqu’a une dose maximale de 1200 mg chez les
adultes et 1000 mg chez les enfants de moins de 15 ans [34].

Ce traitement peut entrainer d’autres effets indésirables. Ce peut étre des troubles digestifs, une prise de

poids, une sédation et des atteintes sanguines.

Cet anticonvulsivant interagit avec la conformation ouverte des canaux sodiques voltages dépendants et
bloque un site spécifique de la sous-unité a. Tout comme la lamotrigine, elle module la libération de

glutamate.

Avant la mise en place du traitement par carbamazépine et pendant, plusieurs examens sont

recommandés : NFS, exploration des fonctions hépatique, rénale et thyroidienne.

Le Dépamide® (valpromide) et le Dépakote® (divalproate de sodium) sont des antiépileptiques
utilisés dans le trouble bipolaire. Ces médicaments dont le métabolite est I’acide valproique sont les
seules spécialités ayant I’indication dans le traitement des acceés maniaques en cas de contre-indication

ou d’intolérance aux sels de lithium [41].

Ces antiépileptiques bloquent les canaux sodiques voltages dépendants et augmentent les concentrations

de GABA.

Comme tout médicament, ils peuvent entrainer des effets indésirables. Ces derniers sont une prise de

poids, des troubles digestifs, une atteinte du systéme nerveux et du sang.

Ces deux molécules sont des médicaments a dispensation particuliere. La prescription initiale annuelle
est réservée aux psychiatres. Le renouvellement est non restreint.

Lors d’une délivrance de ces médicaments a I’officine, le pharmacien doit contréler un formulaire
d'accord de soins co-signé par le médecin prescripteur et le patient s’il s’agit de femmes en age de
procréer. Pour ces dernieres, une contraception efficace doit étre mise en place. Les spécialités a base de
valproate sont connues pour entrainer des effets tératogenes. C’est pourquoi une surveillance particuliere

pendant le traitement est nécessaire.
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3. Neuroleptiques de deuxieme génération

En cas d’acces aigu de manie, d’hypomanie ou d’états mixtes, des antipsychotiques atypiques
seront utilisés pour pallier la transmission dopaminergique excessive. IlIs diminuent I’intensité des acces

maniaques et préviennent les récidives de rechutes de I’humeur.

Parmi eux, il existe la quétiapine, I’olanzapine, la rispéridone et I’aripiprazole [42]. IIs sont moins utilisés

pour les états dépressifs.

Ces médicaments sont connus pour bloquer I’action de la DA sur son récepteur D2 et augmenter en
parallele D’activité¢ de la 5-HT [37]. A noter que les neuroleptiques peuvent également induire un

antagonisme sérotoninergique si la DA n’est pas sollicitée [42].

Tout comme la carbamazépine, les effets indésirables des neuroleptiques de deuxieéme génération sont
essentiellement la prise de poids et la sédation. Pour cela, avant de débuter un traitement et pendant
celui-ci, un contréle de I’IMC est nécessaire.

De plus, une recherche de toute cause personnelle et familiale de diabéte, d’obésité, de dyslipidémie ou
d’hypertension est nécessaire et ce pour éviter des complications cardiovasculaires.

Si ces parametres sont présents, un suivi médical avec une prise en charge nutritionnelle, pondérale,

tabagique ainsi qu’un programme d’activité physique seront initiés [34].

4. Autres médicaments adjuvants aux traitements habituels

En cas de dépression bipolaire, ces médicaments sont utilisés en association aux normothymiques
[32].
On compte plusieurs classes [26] :
- les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS),
- les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine (ISRNA),
- les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO),
- les antidépresseurs tricycliques

Ces médicaments augmentent la concentration des neurotransmetteurs dans I’espace synaptique.

Les antidépresseurs ne sont pas recommandés lors d’épisodes mixtes. Ils peuvent aggraver les

symptomes de manie.
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Afin d’éviter tout risque de symptomes de sevrage, lorsqu’un arrét est envisagé, il est nécessaire de le

faire progressivement.

Cette classe de médicaments peut €tre prescrite en cas de décompensation thymique. Cette
derniére se caractérise par des symptomes d’agitation et de troubles du sommeil.
Les benzodiazépines comprennent les anxiolytiques et les hypnotiques, également utilisées dans le
traitement de maintenance du trouble bipolaire [43].
Tout comme 1’usage des antidépresseurs, les benzodiazépines ne doivent pas étre arrétées brutalement.

Un arrét progressif est recommandé si celui-ci est envisagé.

5. Cas de la femme enceinte

La grossesse serait une période de vulnérabilité psychiatrique.
Un risque de décompensation thymique avec 1’apparition d’épisodes dépressifs, maniaques ou mixtes a
¢été décrit chez des patientes souffrant de trouble bipolaire de type I [44]. Ce dernier est plus fréquent en
post-partum que pendant la grossesse.

Afin d’en trouver la cause, plusieurs facteurs de risque ont été observés pendant cette période.

Au cours de la grossesse, 1’age de début de la maladie, les antécédents familiaux psychiatriques, la
présence de complications gynéco-obstétriques ne sont pas corrélés a I’apparition de rechutes. Ce n’est
pas le cas pour le nombre d’accés antérieurs, qui est un indicateur d’un nombre plus ¢élevé de
décompensation.

Au cours du post-partum, « I’age de début précoce est prédictif d’'une décompensation apres un premier
accouchement », mentionnent Akdeniz et al. Les antécédents familiaux psychiatriques, les

complications gynéco-obstétricales peuvent étre a I’origine de nouveaux épisodes.

Pour éviter 1’apparition de décompensation thymique, il est nécessaire que la grossesse soit suivie de
prées par un médecin, pouvant adapter le traitement par thymorégulateur, anticonvulsivant ou
antipsychotique.

Il n’est pas sans savoir que certains traitements conventionnels comme 1’acide valproique ont un risque
accru d’effets néfastes sur le feetus. On note notamment des malformations de plusieurs organes, des
atteintes sanguines, des troubles cognitifs, comportementaux, moteurs et autistiques. Le lithium,
largement utilisé, est également a risque de malformations cardiaques pendant le 1% trimestre de

Zrossesse.
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Le médecin doit dans tous les cas de grossesse, ¢évaluer le rapport bénéfice/risque du traitement et

I’adapter avec précaution si nécessaire.

II.  Médecines alternatives et complémentaires

Le traitement médicamenteux n’est pas toujours suffisant lors d’un trouble bipolaire. Il arrive
que les patients aient des effets secondaires et/ou se sentent isolés, ne comprennent pas ce qui leur arrive
et ainsi soient déséquilibrés malgré la mise en place d’un protocole bien établi par le médecin. Il est donc
important de trouver un complément a la médecine conventionnelle afin que le patient puisse vivre au
mieux sa maladie.

En tenant compte de ces considérations, les médecines alternatives ont tout un role a jouer [45] [46] [47].

1. Psychothérapie

La psychothérapie est une thérapeutique utilisée pour « un trouble mental, pour des perturbations
comportementales ou pour tout autre probléme entrainant une souffrance ou une détresse psychologique
qui a pour but de favoriser chez le client des changements significatifs dans son fonctionnement cognitif,
émotionnel ou comportemental, dans son systéme interpersonnel, dans sa personnalité ou dans son état
de santé. Ce traitement va au-dela d'une aide visant a faire face aux difficultés courantes ou d'un rapport

de conseils ou de soutien » [48].

Celle-ci regroupe plusieurs disciplines comme la psychoéducation, la thérapie cognitivo-

comportementale et la thérapie familiale.

La psychoéducation [49] [50] est une technique d’éducation, d’information et de conseil au
patient [51]. Elle lui permet de comprendre sa maladie ainsi que les bénéfices de ses traitements.
Cette thérapie est a I’origine d’une meilleure adhésion aux stabilisateurs de I’humeur [37] et d’une

réinsertion au sein de la société.

Elle s’adresse aux patients sous traitement médicamenteux ayant un trouble bipolaire de type I et II, lors

de rechutes et quand ils souhaitent savoir comment gérer au mieux leur maladie.
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Ce type de psychothérapie est axé sur les comportements et la cognition de I’individu. La thérapie
est utilisée en deuxieme intention apres la psychoéducation. Elle est recommandée pour la dépression
bipolaire aigué et le maintien du trouble bipolaire.

Elle favorise la participation et 1’intégration du patient. Elle lui apporte tous les outils nécessaires afin

que le patient puisse étre autonome face a la gestion de sa maladie [47] [52].

Tout comme la TCC, la thérapie familiale constitue une clé dans le traitement complémentaire
du trouble bipolaire. Celle-ci intégre la famille dans la prise en charge de la maladie. Egalement utilisée
en deuxieme ligne de traitement, elle utilise la communication, la coopération et le soutien de la famille

dans un but d’améliorer 1’état de santé et la qualité de vie du patient [47].

2. Acupuncture

« L'exercice de l'acupuncture constitue tout acte de stimulation, généralement au moyen
d'aiguilles, de certains sites déterminés de la peau, des muqueuses ou des tissus sous-cutanés du corps
humain dans le but d'améliorer la santé ou de soulager la douleur » [53].

Elle agit a la fois sur la douleur avec son effet analgésique mais a également d’autres vertus comme des
effets relaxants, harmonisants, modulateurs et réparateurs.

Cette CAM a déja été décrite comme jouant un réle dans des symptdmes physiques associés.

Actuellement, les preuves sont faibles [54] mais on peut faire I’hypotheése que 1’activation du systéme
nerveux pourrait étre liée a son action dans la dépression [55] [56].
Cette thérapie agit sur le systéme nerveux en affectant les niveaux de neurotransmetteurs comme la 5-

HT et la NA. Une voie adrénergique est également affectée et comprend I’AMP, la PKAc et I’AC.

3. Phytothérapie

La phytothérapie est une médication par les drogues végétales. Celles-ci « sont essentiellement
des plantes ou parties de plantes enticres, fragmentées ou brisées, utilisées en 1'état, soit le plus souvent

sous forme desséchée, soit a 1'état frais » Ph. Eur. 10.6, 1433 (07/2017).

Elle est utilisée en complément de la médecine conventionnelle [57] et agit dans les symptomes du

trouble bipolaire : la dépression, I’anxiété, I’insomnie ou encore 1’agitation.
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Le curcuma, le safran, le millepertuis [58], le cataire, le ginseng ou encore la lavande sont des plantes
antidépressives. On retrouve également la matricaire, la valériane, la mélisse, la passiflore ou le kava
qui vont agir sur les symptomes de I’anxiété ou de ’agitation [57] [58] [59]. L’utilisation de plantes
antidépressives doit étre faite avec précaution car certaines d’entre-elles comme le ginseng ou le
millepertuis peuvent induire des symptomes de manie si elles sont utilisées a forte dose ou a mauvais

escient [57] [58] [59] [60].

4. FElectroconvulsivothérapie (ECT)

Dans certains cas il arrive que les patients développent des résistances ou des contre-indications
aux traitements médicamenteux.
Dans ce cas, il existe une alternative qu’est 1’¢lectroconvulsivothérapie. Il s’agit aujourd’hui d’une

technique largement utilisée mais encore controversée [61] [62].

L’ECT est une technique non invasive, utilisée en psychiatrie dés lors que les traitements contre
la manie et la dépression aigué indiqués en premiere, deuxiéme et troisiéme ligne s’averent inefficaces,
sont contre-indiqués ou ne sont pas supportés. Cette thérapie n’est pas spécifique du trouble bipolaire.
Elle intervient dans d’autres pathologies comme la dépression, la schizophrénie ou encore la catatonie*
[63].

Le traitement se présente généralement par envoi d’un courant bref d’une durée de quelques dizaines de
secondes provoquant une crise convulsive. Ceci entraine par la suite une augmentation de la

neurotransmission monoaminergique, action recherchée dans la dépression.

4 «syndrome psychomoteur complexe qui associe des signes comportementaux, des signes moteurs et des signes

neurovégétatifs » (HAS)
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Chapitre 3 : L’aromathérapie

L’aromathérapie est connue depuis plusieurs milliers d’années et est utilisée en traitement a visée

préventive et thérapeutique [64].
I.  Historique

Cette technique est déja connue depuis I’ Antiquité dans divers ouvrages et civilisations qui placent celle-
ci au ceeur de leur médecine [65] :
- les aborigénes d’ Australie utilisaient les feuilles de Melaleuca sp.,
- les africains se servaient de résines et gommes des plantes Commiphora sp. et Boswellia sp.,
- les amérindiens inhalaient les huiles grace a la vapeur d’eau et a la chaleur du feu dans des tentes
de sudation,
- les chinois pratiquaient la moxibustion,
- les indigeénes se servaient de plantes sous forme de poudre, d’infusion ou encore d’eaux
aromatiques,
- les égyptiens utilisaient des alambics a trois récipients pour élaborer des élixirs et des essences
(E) florales, formes de « vecteur de séduction et de charme dans les relations humaines » [66],

- les grecs réalisaient des fumigations aromatiques afin de lutter contre des épidémies.

L’évolution de la distillation de 1’alcool avec I’invention du serpentin refroidisseur par Avicenne,
médecin arabe du Moyen-Age a servi & 1’essor de I’aromathérapie.

C’est en 1928 que le terme « aromathérapie » du grec aroma (odeur) et therapia (soin/cure) [65] est
décrit pour la premiére fois par Gattefossé R-M., pharmacien francais.

Elle se définit comme 1’art de soigner avec des « plantes aromatiques dont on extrait les huiles

essentielles » [66].

II.  Définition et techniques d’obtention

Une HE est un « produit odorant, généralement de composition complexe, obtenu a partir d’une
matiere premicre végétale botaniquement définie, soit par entrainement a la vapeur d’eau, soit par
distillation seéche, soit par un procédé mécanique approprié sans chauffage. Une huile essentielle est le
plus souvent séparée de la phase aqueuse par un procédé physique n’entrainant pas de changement

significatif de sa composition ». Ph. Eur. 10.6, 2098 (01/2008).

1. Entrainement a la vapeur d’eau

Ce mode d’obtention des HE est le plus utilisé. C’est un procédé d’extraction mettant en contact

une cuve remplie d’eau avec une source de chaleur afin d’obtenir de la vapeur d’eau.
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Celle-ci passe a travers les plantes aromatiques pour en extraire des composés volatils. Se crée alors une
condensation lors du passage de la vapeur d’eau chargée en HE dans le serpentin au contact d’eau froide.
Finalement, deux phases sont retrouvées : une phase en générale moins dense contenant 1’huile et une

phase aqueuse.
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Image 4 : La distillation par entrainement a la vapeur d'eau [68]

2. Hydrodistillation

Ce mode d’obtention des HE est une distillation a la vapeur d’eau mettant en contact direct I’eau

et la plante aromatique. Le reste du procédé est similaire a la technique vue précédemment.

3. Expression a froid

Il s’agit d’un procédé mécanique sans chauffage réalisé a partir d’épicarpes d’agrumes « suivi

d’une séparation par un procédé physique » [64] comprenant une décantation et une centrifugation.

Le produit obtenu n’est pas une HE mais une Ess. Cette derniére ne subit « aucune modification

biochimique » [66] et est donc différente d’une HE.

4. Criteres qualité d 'une HE

Avant toute utilisation d’une HE il faut s’assurer que la nature et 1’origine de la plante aromatique
soient connues [67].
Pour cela il faut veiller a la connaissance de :
- I’identification botanique avec le nom de la famille de la plante, le genre, I’espece, la sous-
espéce, le cultivar,
- Dorigine géographique pouvant étre différente pour une méme espece botanique,
- la partie de la plante utilisée lui conférant des propriétés différentes selon que ce soit la fleur, la

feuille, la racine ou encore une résine,
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- la culture biologique prouvant 1’absence de contaminations par des pesticides et 1’utilisation
possible pour des vertus thérapeutique,

- le moment de cueillette de la plante qui selon les saisons ne développe pas les mémes molécules.

- le chémotype® permettant de savoir quelles molécules sont biochimiquement actives,

- sa qualité. Elle doit étre botaniquement, biochimiquement définie et « non déterpénée, non
rectifiée, non reconstituée chimiquement, non adultérée, non diluée et dépourvue de traces de

solvant » [65].

5. Voies d’administration des HE

Afin de pouvoir utiliser au mieux des HE il est important de savoir comment celles-ci peuvent
étre administrées, les recommandations a ne pas manquer, les posologies a ne pas dépasser et les

principales contre-indications.

Les affections cutanées d’origines infectieuses, inflammatoires, allergiques, auto-immunes,
peuvent étre traitées par 1’application d’HE sur la peau. Cette action peut étre recherchée pour les
céphalées et/ou les migraines, I’anxiété ou le stress.

Divers modes d’application existent : 1’onction, la friction, le massage, la perfusion aromatique ou

I’embaumement vivant [64].

Les HE passent a travers 1’épiderme, 1’appareil pilosébacé¢ ou les glandes sudoripares, le derme
et enfin I’hypoderme. Ce dernier richement vascularisé peut dans de rares cas libérer des HE dans la

circulation générale. Celles-ci exercent par la suite une action systémique.

Les HE ou E appliquées pures sur la peau peuvent entrainer des irritations locales ou des allergies.
De ce fait, elles sont réservées a 1’urgence.
Pour une utilisation sécuritaire, il est donc conseillé de les utiliser diluées dans un support tel qu’une
huile végétale (exemple de I’huile de jojoba), une créme, une pommade par exemple. En fonction de

I’action recherchée, elles le seront plus ou moins.

5 Ou chimiotype ou race chimique de I’HE [66].
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La voie cutanée est possible chez les enfants, femmes enceintes et allaitantes.
Notons toutefois que dans de rares cas le passage systémique €tant possible, certaines HE et E ne seront

pas utilisées dans ces populations car elles sont contre-indiquées.

Les E d’agrumes peuvent générer une photosensibilisation. Il est donc important de ne pas
s’exposer aux ultra-violets (cabines et soleil) pendant les huit a douze heures suivant I’application de

celles-ci [65] [64].

Les HE prises per os sont utilisées pour traiter des troubles digestifs ainsi que des infections

respiratoires et urinaires.

Elles sont soit administrées par voie sublinguale pour un effet rapide dans la circulation générale
ou sur la langue pour agir sur les voies respiratoires.
Elles peuvent étre également dégluties et absorbées par la muqueuse digestive . Par la suite, elles sont
distribuées dans la circulation sanguine ou elles sont métabolisées par le foie et éliminées par les reins.
Du fait de leur passage hépatique et rénal certaines HE sont capables d’entrainer la formation de

composés toxiques et ainsi une hépato- et néphrotoxicité.

Pour éviter tout risque de toxicité ou d’irritation du tube digestif [64], les HE doivent étre diluées.

De maniére générale il est recommandé de :

ne pas dépasser 6 gouttes d’HE par jour prises soient pures ou en mélanges,

- respecter une dose thérapeutique usuelle de 10 mg HE/kg/j chez I’adulte d’aprés Faucon M [64],

- selon Franchomme P., les doses journaliéres recommandées par voie orale toutes HE confondues
sont de 150 mg a 300 mg/jour pour un adulte [68] [69],

- espacer les prises en 2 a 3 prises par jour,

- utiliser ponctuellement les HE en cure courte de 5 a 7 jours,

- siune cure prolongée est envisagee, il est conseillé de :

o faire trois semaines de cure et une semaine de fenétre thérapeutique,

o utiliser des HE hépato protectrices comme 1’Ess. de citron, ’HE de carotte, de menthe

poivrée ou encore de romarin a verbénone [65].
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La voie per os est a utiliser avec grande prudence chez les personnes souffrant d’ulcéres
gastroduodénaux [64], de reflux gastro-cesophagiens ou de mucites buccales. Les HE dites irritantes sont
contre indiquées chez ces personnes (HE a phénols, a cinnamaldéhyde...)

Par mesure de précaution, la voie orale est aussi déconseillée chez les enfants de moins de douze ans et
contre indiquée pour les enfants de moins de 6 ans, les femmes enceintes et allaitantes [65] [68].

Les personnes ayant un traitement par antipsychotiques peuvent présenter plus de symptomes
digestifs que la normale [70]. En effet, les neuroleptiques classiques et les atypiques tels que de la
quétiapine ou de la rispéridone peuvent induire une obstruction intestinale, de la constipation, un iléus
paralytique, des douleurs abdominales. Ces effets sont souvent sous-estimés (Pr. Micallef J.). Pour ces
personnes, il serait intéressant d’utiliser une HE digestive en complément afin d’éviter une accentuation

des effets et/ou proposer une autre voie d’administration.

Cette voie permet de traiter des affections respiratoires et de « créer des atmospheres toniques,
relaxantes ou antiseptiques » [64]. Elle utilise I’inhalation humide, I’inhalation seche,

I’olfactothérapie et la diffusion atmosphérique.

Les molécules odorantes contenues dans les huiles essentielles sont inhalées via la cavité nasale
et peuvent induire deux types de mécanismes d’action.
Si I’action recherchée est le traitement de la sphere émotionnelle, respirer des HE avec les mains en
cathédrale, avec un stick inhaleur, en respirant un flacon d°'HE ou en diffusant celle-ci entraine la
libération de molécules volatiles. Celles-ci se fixent sur les chimiorécepteurs olfactifs nasaux. Ces
derniers sont localisés sur les terminaisons nerveuses des neurones olfactifs situés dans I’épithélium
olfactif. Ils convertissent le stimulus chimique en impulsion électrique. Les neurones envoient des
signaux vers le bulbe olfactif et induisent ainsi un potentiel d’action [65]. Les impulsions électriques
sont envoyées au cerveau via le bulbe et le cortex olfactif supérieur et entrainent la libération de

neurotransmetteurs [71].

Si Paction recherchée est le traitement de la sphére ORL, les composés des HE agissent sur les voies
respiratoires supérieures.

En fonction de la quantit¢ administrée et ou des HE utilisées, une fraction peut atteindre la circulation
générale et/ou la barriere hémato-encéphalique. Elles agissent alors sur diverses régions cérébrales et

ont ainsi une action sur la sphére émotionnelle [71] [72].
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L’usage d’HE a phénols ou a aldéhydes aromatiques est déconseillé en raison de leur risque

irritant. Les cétones sont elles aussi a éviter. Elles peuvent entrainer une neurotoxicité.

Il est déconseillé d’utiliser cette voie avant six ans, de diffuser des huiles essentielles en présence

d’un nourrisson, d’une personne asthmatique, d’un insuffisant respiratoire et/ou d’un épileptique.

d. Voie rectale

La voie rectale est utilisée comme alternative a la voie orale.

Les HE sont administrées dans le rectum a 1’aide de suppositoires ou de micro-lavements et sont
absorbées par la muqueuse rectale vascularisée.
Elles entrainent une action locale et systémique par leur distribution dans la circulation via la voie directe

recto-cardio-pulmonaire.

Cette voie est connue pour avoir des risques de complications neurologiques et est de ce fait
contre-indiquée chez les nourrissons et les personnes ayant des antécédents de convulsions [65].
Les autres contre-indications a 1’utilisation de cette voie sont les hémorroides, la rectocolite
hémorragique et I’emploi d’HE comprenant des cétones [73].
Du fait de leur passage systémique possible, leur usage est déconseillé chez la femme enceinte. Les HE

allergisantes, irritantes ou rubéfiantes ne sont pas recommandées.

Tableau 1 : Masse HE possible pour la voie rectale en fonction de I'dge du patient /66] [73]

Enfant Enfant

(> 30 mois) (> 8 ans)

Adulte

) 40 a 80 mg par prise 3 80 mg a 120 mg par 150 a 300 mg par prise 2-
Posologie

fois par jour prise 3 fois par jour 3 fois par jour
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La voie vaginale est utilisée pour 1’administration d’ovules, le plus souvent pour des mycoses

récidivantes. Elle exerce une action locale a travers la muqueuse du vagin.

Comme la voie rectale, ’'usage d’HE irritante, allergisante et rubéfiante doit étre évité.

La muqueuse vaginale est trés perméable, le passage systémique est possible. De ce fait, il est
recommand¢ d’utiliser de faibles doses d’HE.
Pour les ovules, il est recommandé de ne pas dépasser 2 ovules par jour avec une dose de 2 a 5% d’HE

par ovule [64].

6. Effets indésirables des HE

Les HE peuvent induire divers effets indésirables® :
- cutanés: picotements, brilures, rougeurs de la peau, petits boutons, allergies,
photosensibilisations,
- respiratoires : irritations des voies respiratoires supérieures,
- digestifs : nausées, vomissements, diarrhées,

- oculaires : Iésions en cas de contact avec les yeux.

Les EI sont trés peu nombreux. Attention tout de méme au cas d’intoxications pouvant entrainer de

graves conséquences [65].

7. Précautions d’emploi des HE

Avant tout achat d’une HE il faut vérifier les critéres qualité de celle-ci.
Son utilisation doit étre faite avec parcimonie.
Pour minimiser les effets indésirables, une HE doit étre diluée et le traitement doit toujours étre de courte
durée.

Les principales recommandations pour toutes les populations sont :

¢ Daprés le centre antipoison de Bruxelles
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- ne pas soumettre les HE a une source de chaleur pouvant entrainer leur dégradation, par exemple
les brile-parfum.,

- ne pas appliquer les HE sur les muqueuses, le nez, dans les yeux et dans le conduit auditif,

- pour tout type d’irritation, de brllures ou de projection dans les yeux il existe un seul antidote :

de I’huile végétale !

Voies d’administration conseillées

- Voie cutanée : en appliquant les HE loin du visage, préférer la plante des pieds et le dos.

Voies d’administration déconseillées

- Voie orale avant 12 ans.

Principales contre-indications

- Usage des HE avant 4 mois sauf en cas de coliques,

- Voie rectale avant 30 mois ou apreés 30 mois s’il y a des antécédents de convulsions,
- Les HE a phénols ou a cinnamaldéhyde avant 12 ans,

- Le menthol avant 6 ans,

- Les cétones avant 6 ans (telles que le camphre),

- HE a 1,8 cinéole avant 4 ans en olfaction ou dans le visage.

Exemples de quelques HE autorisées en fonction de I’age

- > 1 mois : HE de PGB,

- >3 mois : Ess. de mandarine,

- <3 ans: HE de camomille noble, lavande vraie,

- 4-12 ans : HE de thym a linalol, Ess. de citron,

- > 6-7 ans : Ess. de bergamote, HE d’encens, eucalyptus radié, géranium rosat, litsée, menthe

poivrée, romarin officinal CT cinéole.

Il est déconseillé de laisser les HE a la portée des enfants. Pour garantir toute sécurité, il est possible

d’acheter des flacons compte-gouttes avec des bouchons sécurité.

Si ’enfant présente une intoxication, lui administrer 3 a 4 cuilléres a soupe d’huile végétale et appeler
le centre antipoison. Si I’enfant présente des nausées, des vomissements, un trouble de la parole, cela

représente une urgence [65]..
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En raison de leurs effets irritants, les phénols, aldéhydes aromatiques, aldéhydes terpéniques et
monoterpenes peuvent favoriser I’émergence de réactions allergiques. Il est donc conseiller de toujours
diluer les HE. De plus, ’apparition de métabolites allergisants consécutivement a une mauvaise
conservation des HE est possible : on conseille donc de stocker ces HE a 1’abri de la lumiére, de la
chaleur et dans des flacons ambrés.

Siune personne est allergique a une HE, il est déconseillé d’utiliser celle-ci et d’autres huiles de la méme
famille. Avant chaque utilisation d’HE il est fortement conseillé de varier les sites d’application cutanée

et de réaliser un test cutané de sensibilisation.

En fortes concentrations les HE riches en pinénes ou en 1,8 cinéole pourraient entrainer un
bronchospasme sur terrain asthmatique. Cela est aussi vrai suite a 1’inhalation d’HE dites irritantes :
ainsi il est déconseillé d’utiliser ces huiles en forte concentration par voie cutanée ou en inhalation,
olfaction et diffusion chez les personnes asthmatiques ou ayant une insuffisance respiratoire.

I1 faut plutdt privilégier les applications par voie cutanée a distance « du nez », par exemple sur la volte
plantaire, ou par voie orale, en veillant a ce que 1I’odeur ne dérange pas le patient, idéalement sous forme

de capsules [65].

Les huiles a base de cétones et de salicylate de méthyle sont déconseillées car elles sont
neurotoxiques. Elles peuvent entrainer des convulsions par contraction involontaire des muscles ainsi
que des troubles de la vision et plus gravement un coma. Les HE a base de 1,8 cinéole le sont également

en particulier chez I’enfant de moins de 4 ans.

Les voies orale, rectale et vaginale sont contre-indiquées. Aucune HE ne doit étre utilisée pendant
les 3 premiers mois de grossesse. Toute HE oestrogéno-mimétique ou a base de géraniol est CI pendant
les 8 premiers mois de grossesse. Celles a base de citral, carotte, acétate de sabinyle et pulégone sont
contre-indiquées a cause de leur effet anti-gestationnel.

L’utilisation de cétones, phénols, cinnamaldéhyde et salicylate de méthyle est contre indiquée.

Par ailleurs, il est recommandé de ne pas appliquer d’HE sur le ventre et la poitrine [65].
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Il est important d’adapter les huiles essentielles en fonction des pathologies que peut présenter la
personne agée. Attention aux HE a base de phénols, 1,8 cinéole ou cinnamaldéhyde en cas d’insuffisance
hépatique. Le conseil a donner est d’associer une HE hépato protectrice.

En cas d’obstruction biliaire, il est déconseill¢ d’utiliser des HE cholalogues et cholérétiques telles que

I’HE de cumin, de romarin officinal CT verbénone et 1,8 cinéole et de menthe poivrée.

III.  Les principaux composés chimiques des HE pouvant jouer un rdle dans la bipolarité

Le choix des composés évoqués ci-dessous a été dicté par les résultats de la recherche
bibliographique qui a été faite sur le sujet (e.g. « essential oil and bipolar disorder ncbi », « essential
oil and bipolar disorder review », « depression essential oil review ncbi », « anxiety essential oil review
ncbi », « constituants of essential oil depression ncbi »).

Tous les tests pré-cliniques cités ci-dessous sont résumés dans I’annexe 2.

1. Terpenes

Les pinenes sont des molécules tres répandues dans le monde des HE. Elles sont retrouvées tres

majoritairement dans les HE de coniferes telles que I’HE d’épinette noire ou de cédre de 1’atlas.

Dans une étude menée chez des rats, le but était de tester par inhalation 1’effet de 1’a-pinéne sur
I’anxiété, la dépression et ’anhédonie.
Les comportements décrits dans le test de nage forcée (FST), le test en plein champ (OFT) et le test de
préférence au saccharose (SPT) suggerent que 1’a-pinéne atténue le comportement dépressif des
rongeurs mais n’a pas d’action sur les symptdmes comme [’anhédonie. Il a peu d’effets sur le

comportement anxieux [74].

De plus, une analyse quantitative de I’hippocampe et du cortex préfrontal a été réalisée chez ces
animaux afin de déterminer quelles protéines étaient impliquées dans I’effet antidépresseur de ce
terpene : la chaine légere de la myosine 1/3, la sous-unité 6C-2 du cytochrome C oxydase et I’isoforme
1 de la protéine Gy 2. Celles-ci sont impliquées dans la phosphorylation oxydative, un phénomeéne se
déroulant dans les mitochondries de nos cellules. Un dysfonctionnement mitochondrial pourrait affecter
ce phénomene et étre un facteur important dans la pathogenese de la dépression. Une autre protéine

pouvant contribuer a cet effet anti-dépresseur serait la parvalbumine [71] [74].
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Chez les rongeurs, les pinénes ont montré une efficacité similaire a différentes classes
thérapeutiques dont les anxiolytiques et les antidépresseurs mais sans leur effets indésirables majeurs :

la sédation et la déficience motrice [75].

De plus, Guzman-Gutiérrez et al. ont voulu tester si ’effet antidépresseur du B-pinéne pouvait
étre dli a une action sur le systéme monoaminergique [76]. Comme ces auteurs, Weston-Green et al. ont
démontré que ce terpéne pouvait étre a 1’origine d’une augmentation de signal dopaminergique et
sérotoninergique. Une interaction avec le glutamate, 1’acétylcholine et le BDNF a également ét¢ décrite

[75].

Le limonene se retrouve principalement dans les zestes d’agrumes tel que le citron, I’orange, la

bergamote ou le pamplemousse.

L’effet antidépresseur du limonene a été étudié chez des souris stressées apres administration de
10 ou 20 mg/kg de ce composé dilué dans du NaCl en ip.
Les résultats ont montré une diminution de plusieurs paramétres : le temps d’immobilité des animaux ,
des niveaux de nitrites sériques et hippocampiques abaissés, une diminution d’une expression de
cytokines pro-inflammatoires comme IL-1 et TNF-a. Une augmentation du temps d’activité de
toilettage a été mentionnée dans le test d’éclaboussure.
Ceci participe a I’effet antidépresseur du limonéne.
Le mécanisme d’action de ce composé€ n’est pas complétement ¢lucidé mais cette étude nous montre que
I’effet antidépresseur se traduit par une inhibition de la neuro-inflammation et une atténuation des

niveaux de nitrites sériques et hippocampiques [77].

De plus, I’activité anxiolytique et toxicologique du R-(+)-limonéne a été mesurée chez des
rongeurs. Pour ce faire, ils ont inhalé du limonéne dilu¢ a 1%, 2,5% et 5% dans du Tween 80 pendant
30 min. Les résultats ont montré une activité anxiolytique significative a 5% apres un EPM. A dose
répétée soit pendant 30 jours, cette concentration a induit une 1égere toxicité des parametres biologiques

[78].

D’autres auteurs corroborent 1’activité anxiolytique de ce composé chez des rongeurs apres
administration de 5 ou 10 mg/kg a dose unique. Ils ont montré que le limonéne induisait une
augmentation du niveau de tyrosine hydroxylase et donc une libération de DA et d’Arc (geéne associ¢ a

la réponse de DA) dans le striatum des rongeurs ainsi qu’une augmentation de la GAD-67 régulant ainsi
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la production de GABA dans le cerveau. Ces effets ont été¢ bloqués par SCH58621, un antagoniste des
récepteurs de I’adénosine 2A [79].
Ces résultats suggerent que le limonene bénéficie d’une action anxiolytique et irritante. Celles-

ci peuvent étre médiées par la DA, le GABA et les récepteurs de 1’adénosine.

Enfin, d’Alessio et al. ont voulu tester I’activité anti-stress du d-limonéne apres 1’administration
de 10 mg/kg de ce composé ou de perillyl alcool (POH), son métabolite.
Apres ingestion, les rongeurs €étaient moins irritables, avaient une température corporelle plus abaissée,
avaient moins peur et avaient moins de sursauts. Au contraire, ils étaient plus actifs et montraient plus
d’intéréts pour des objets. Les effets étaient plus prononcés avec le d-limonéne.
De plus, le POH a induit la libération de DA dans I’hypothalamus aprés 4h d’ingestion de d-limonéne
[80].
Ces données suggerent une action anti-stress du composé. Il serait néanmoins intéressant de pouvoir

transposer cela sur I’homme.

2. Alcools

Le géraniol est retrouvé dans le thym vulgaire CT géraniol, le palmarosa ou le géranium rosat.

Une étude animale a été réalisée sur des souris stressées afin d’évaluer I’effet antidépresseur du
géraniol [81]. Elles ont ingéré 20 ou 40 mg/kg de géraniol ou 20 mg/kg de fluoxétine (ISRS) pendant 3
semaines et ont été soumises a divers tests (SPT, FST, suspension de la queue, action sur les cytokines

inflammatoires) (p < 0,05).

Apres ’administration de 40 mg/kg de géraniol (p < 0,05) et de 20 mg/kg de fluoxétine (p <
0,01), les résultats ont montré une restauration de la diminution de la préférence au saccharose et une
diminution du temps d’immobilité. Ces effets n’ont pas été observés avec 20 mg/kg d’HE. Outre cela,
une diminution de la transcription d’IL-1P et de I’expression du complexe de I’inflammasome sont

mentionnées apres administration de géraniol ou de fluoxétine (p < 0,05).

D’aprés les données de 1’étude, le géraniol est capable d’induire un effet antidépresseur dans un
modele de souris soumis a un stress chronique [81]. Les effets étant observés également avec de la
fluoxétine, il est possible que le géraniol agisse comme un ISRS mais pas forcément au méme dosage
selon I’action recherchée. D’autres essais sont tout de méme nécessaires pour confirmer cette hypothese
et pouvoir par la suite le transposer sur I’homme.
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Ce compos¢ est retrouvé dans diverses HE dont la lavande vraie, le niaouli, I’ylang-ylang, le bois

de rose, le thym CT linalol ou encore I’Ess. de bergamote [64] [82].

Un essai a été effectué chez des souris pour déterminer si le linalol avait un effet anxiolytique.
Pour cela elles ont été exposées a 1’odeur de linalol a des concentrations de 0, 20, 200 ou 2000 pl ou de
diazépam, agoniste des récepteurs aux BZD (1,5 mg/kg en ip) pendant 30 min [83] et ont été soumises
au test de luminosité et a ’EPM.
Dans les deux tests, le monoterpénol a augmenté significativement le temps passé et le nombre d’entrées
dans I’appareil du test (p < 0,05) [83] [84]. Les mémes effets ont été obtenus avec la benzodiazépine.
De plus dans I’EPM, plus la dose de linalol augmentait, plus le nombre d’entrées dans les bras ouverts
augmentait également.

Ces résultats montrent 1’activité anxiolytique et dose dépendante du linalol chez des souris.

En sus, le mécanisme du linalol a été ¢tudi¢. Pour ce faire, les souris se sont vues administrer du
linalol et différentes molécules.
D’une part, le flumazénil, antagoniste des récepteurs aux BZD (3 mg/kg en ip) a bloqué les effets du
linalol sur les récepteurs GABAA (p < 0,0001) mais Weston-Green et al. ont décrit que le linalol avait
une faible affinité pour ce récepteur [75].
D’autre part, cette action n’a pas été observée avec le WAY-100635 (0,5 mg/kg en ip), antagoniste du
récepteur sérotoninergique 1A. Au contraire Guzman-Gutiérrez et a/. ont montré que 0,1 mg/kg de celui-

ci bloquait I’administration en ip de 100 mg/kg de linalol [76].

Ce composé aurait donc un effet agoniste du GABA en se fixant sur la sous-unité alP2 des
récepteurs GABA, différente pour les BZD. Ceci explique ’action sur la voie gabaergique et I’inhibition
du flumazénil mais 1’absence d’effets indésirables typiques des BZD [85] [86]. Cependant, tout n’a pas
encore ¢été ¢lucidé mais la science avance petit a petit sur la compréhension du systeme GABA et le
linalol fait partie des molécules odorantes de référence.

Ces propriétés pourraient aussi €tre expliquées par le lien fondé du linalol sur les récepteurs
adrénergiques o2 [76] et sérotoninergiques [87] [88] [89] [90].

Par ailleurs, on sait que le composé agit sur le récepteur 5S-HT1A. Il agit probablement comme un ligand
de ce récepteur a une certaine dose ou se lie par exemple au SERT [91] ou agit sur d’autres unités.

Ces activités pourraient donc expliquer les actions anxiolytiques et calmantes du linalol [72] [92].
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On retrouve le menthol principalement dans I’HE de menthe poivrée et ’HE de menthe des

champs.

Une étude pré-clinique a été réalisée chez des rongeurs pour évaluer si le menthol, composé
majoritaire de ’HE de menthe poivrée administré par voie ig a des doses croissantes soit 1, 5, 20, 40 ou
80 mg/kg avait un effet antidépresseur. Pour cela, un FST a été effectué et divers pré-traitements avec
des antagonistes ou agonistes des systémes monoaminergiques ont été appliqués (p < 0,05).

Le monoterpénol a réduit le temps d’immobilité des souris avec une dose de 20 mg/kg (p < 0,01). Pour
la suite des tests, la dose de Smg/kg a été définie comme dose « sous-efficace » et a été utilisée associée
a d’autres principes actifs. La co-administration de menthol a 5 mg/kg et de fluoxétine a 5 mg/kg en ip
a induit le méme effet (p < 0,01). Il en est de méme pour la réboxétine a 2,5 mg/kg en ip et de 5 mg/kg
de menthol (p < 0,01). Administré avec 1’ondansétron a 40 mg/kg (antagoniste du récepteur 5-HT3), la
bicuculline a 40 mg/kg (antagoniste des récepteurs GABA ) ou I’halopéridol (antagoniste des récepteurs
D2, D3 et D4), le menthol a augmenté le temps d’immobilité des souris (p < 0,01). Ces antagonistes
réduisent 1’effet antidépresseur de cet alcool.

Aprées administration de menthol, les niveaux de 5-HT (p < 0,05), GABA (p <0,01) et DA (p <0,01)
ont significativement augmenté.

Ces résultats suggerent que le composé fonctionne en synergie avec de la fluoxétine et de la réboxétine,
un inhibiteur de la recapture de la NA. Ses effets sont probablement médiés par une action sur les

monoamines [93].

De plus, des souris ont ingéré 200 mg/kg de cristaux de menthol afin d’évaluer 1’activité
anxiolytique [94] de ce composé et ont été soumises au test EPM, FST et un test comportemental. Le
menthol a diminué le comportement de stress des souris par la baisse du niveau de cortisostérone dans
le sang. De plus, il a augmenté le temps et les entrées dans les bras ouverts et a diminué le temps
d’immobilité ce qui permet de conforter I’activité antidépressive du menthol. Les valeurs ont été décrites

comme statistiquement significatives mais la valeur de la p-value n’a pas été donnée.

En effet pour le menthol et I’HE de menthe poivrée les preuves sont insuffisantes et ne sont pas
concluantes [95]. Des données supplémentaires sont nécessaires pour affirmer ces propos. De plus, il
serait intéressant de voir si des doses inférieures de menthol seraient également capables d’induire un

effet anxiolytique.
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Le terpinéol est essentiellement présent dans I’HE de laurier noble, de ravintsara CT cinéole et

d’eucalyptus radié.

Une étude expérimentale a été réalisée chez des souris préalablement soumises a un modele de
dépression via I’administration de LPS. Cet essai avait pour but d’évaluer les effets antidépresseurs du
terpinéol en observant si ce composé pouvait agir sur différents récepteurs de molécules.

Pour cela ces animaux ont ingéré du terpinéol a 100 mg/kg et 200 mg/kg. IIs ont eu en ip 100mg/kg de
ce monoterpénol ainsi que diverses molécules comme de 1’halopéridol (antagoniste des récepteurs D2,
D3 et D4) a 0,2 mg/kg, du sulpiride (antagoniste du récepteurs D2) a 50 mg/kg, de la caféine a 3 mg/kg
(antagoniste non sélectif du récepteur de 1’adénosine), de ’AM281 a 1 mg/kg (agoniste inverse et
antagoniste sélectif du récepteur CB1), de ’AM630 a 1 mg/kg (agoniste inverse sélectif du récepteur
CB2) ou de I’'imipramine a 20 mg/kg (antidépresseur tricyclique et ISRNA). Elles ont été soumises au
FST, au SPT et au test d’éclaboussure. Le dernier permet d’évaluer le comportement motivationnel a se
nettoyer des lors que sa fourrure est salie avec du saccharose. Dés lors qu’il ne se nettoie plus cela est
considéré comme un comportement dépressif [96]. Les résultats avec des p-value < 0,05, 0,01 et 0,001

¢taient statistiquement significatifs.

A 200 mg/kg uniquement, le terpinéol a diminué le temps d’immobilité des souris (p < 0,05) et
a donc induit un effet antidépresseur. Cet effet a été inversé par 1’administration d’antagonistes des
récepteurs dopaminergiques tels que 1’halopéridol et le sulpiride (p < 0,001).
De plus, la liaison du terpinéol sur des récepteurs cannabinoides a été analysée. La dépression peut étre
associée a un faible niveau d’endocannabinoides. De ce fait, I’étude a montré une similitude entre la
liaison du terpinéol sur les récepteurs CB1 et CB2 et ses ligands (p < 0,01).
Le terpinéol n’a pas changé ’effet entrainé par les autres molécules. Cela suggere une absence d’effet

sur les récepteurs a-adrénergiques et de 1’adénosine.

L’ensemble des données suggerent que le terpinéol a un effet antidépresseur car il réduit le temps
d’immobilité des souris a grande dose. Il agit sur les voies dopaminergiques, similairement a
I’imipramine via la voie sérotoninergique et noradrénergique et aurait un effet agoniste sur les récepteurs

cannabinoides CB1 et CB2.
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3. Aldéhydes terpéniques

Les citrals sont retrouvés a des teneurs trés variables dans les zestes d’orange et de citron mais
en tres grande quantité dans I’HE de lemongrass, de mélisse officinale, de litsée citronnée et de verveine

citronnée.

Dans une étude chez des rongeurs, Komori et al. ont voulu tester 1’effet antidépresseur de I’Ess.
de citron et d’autres odorants. Pour cela, ils ont inhalé ces substances, se sont vus administrer de
I’imipramine a 30 mg/kg en ip et ont été soumis a un FST et OFT. Les résultats obtenus montrent que
I’odeur de I’Ess. de citron réduit le temps d’immobilité et 1’activité locomotrice en plein champ. Il est
aussi mentionné que 1’Ess. de citron renforce 1’activité de 1’imipramine dans le FST lorsqu’ils sont
administrés ensembles.

De plus, un des composés du citron, le citral a obtenu des effets similaires. On peut donc penser que le

citral participe a I’effet antidépresseur de 1’Ess. de citron [97].

Gurgel do Vale et al. ont testé les activités anxiolytiques, de relaxation musculaire et sédatives
du citral, du myrcéne et du limonéne chez des souris. Pour cela 100 mg ou 200 mg/kg de chaque
composant ont ¢té administrés en ip. Les résultats ont montré que ces derniers n’induisaient pas de
comportement anxiolytique mais étaient légerement anxiogenes.

Outre cela, les composés ont induit un état de relaxation musculaire, ont augmenté le sommeil
barbiturique et le temps de sommeil des souris.

Ces données montrent les effets sédatifs et relaxants de ces trois composés [98].

D’autres essais sont nécessaires chez I’homme afin de voir si les agrumes et les HE sont
¢galement capables de renforcer 1’action d’antidépresseurs et s’ils peuvent jouer un role anxiolytique a
des doses usuelles chez I’homme. Cela permettrait de diminuer les doses de médicaments et

potentiellement les effets secondaires de ces derniers.

IV. HE d’intérét

Actuellement, diverses HE connaissent un franc succes. De plus en plus de personnes cherchent
a les utiliser. De ce fait, il est important pour un pharmacien de connaitre les bases de 1’aromathérapie
afin de pouvoir les conseiller et pouvoir répondre aux questionnements du grand public. Le choix des
HE qui vont suivre s’est essentiellement basé sur celles utilisées par le grand public (demande a la

pharmacie pour toute indication). Il a donc été nécessaire de comprendre pour quelles indications elles
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sont utilisées, comment elles agissent (voies d’administration, doses, mécanismes) et d’observer si elles
ont une réelle utilisation dans la pathologie du trouble bipolaire. De plus, ce choix s’est complété par

des HE ou il y avait la présence d’études pré-cliniques et cliniques.

1. Bergamote

Un essai a été réalisé sur des souris dans le but d’étudier si la voie sérotoninergique était
impliquée dans les effets anxiolytiques et relaxants de I’Ess. de bergamote aprés administration de 500
ul/kg en ip [99].

Une action anxiolytique et relaxante de I’Ess. de bergamote a été observée et est probablement due a une
action antagoniste sur le récepteur de la 5-HT et donc sur le glutamate [99]. Le glutamate est un ligand

du récepteur NMDA important pour la survie des neurones et donc la neuroprotection [100].

109 personnes en attente d’une chirurgie ambulatoire ont participé a une étude en vue d’étudier
I’activité¢ anxiolytique d’Ess. de bergamote. Pour ce faire, elles ont été traitées avec de I’Ess. de
bergamote (dose et voie d’administration non connues) pendant 30 minutes. Les résultats ont montré
une amélioration des scores d’anxiété et des signes vitaux dans les groupes témoins et bergamote mais

avec une diminution plus significative dans le groupe bergamote [101].

Malgré le peu de données sur I’homme, cette étude de faible robustesse a tout de méme le mérite
d’exister et incite a réaliser davantage de recherches sur les propriétés anxiolytiques de I’Ess. de

bergamote.

Une étude menée chez 57 personnes a évalué le bien-étre de celles-ci via la diffusion d’Ess. de
bergamote pendant 15 minutes une semaine sur deux sur 8 semaines.
Le bien-étre comprenait des symptomes d’affects positifs tels qu’étre fort, enthousiaste ou négatifs
comme étre en détresse ou bouleversé. Les résultats ont montré que les symptomes positifs et négatifs
¢taient respectivement > 17% et > 15 % par rapport au groupe contrdle. Les résultats n’ont pas été
statistiquement significatifs. De ce fait, cela laisse penser que 1’Ess. de bergamote pourrait avoir une

activité sur ’humeur. Afin de confirmer cela, des investigations supplémentaires sont nécessaires [102].

Une ¢étude croisée randomisée a €t€ menée chez 41 femmes en bonne santé agées de 20 a 23 ans

dans le but de savoir si I’Ess. de bergamote était capable d’agir sur les états d’humeur (anxiété,
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dépression, fatigue, confusion, perturbation de I’humeur) et sur le stress (p < 0,05) [103] apres diffusion
de 400 pl d’Ess. de bergamote dans 400 ml d’eau.

Les résultats ont indiqué une baisse du niveau de cortisol salivaire, marqueur de stress ainsi qu’une
augmentation des hautes fréquences et une diminution des basses fréquences.

Ces dernicres sont respectivement des indicateurs du systéme parasympathique (connu pour avoir des
actions calmantes et apaisantes sur le systéme nerveux) et sympathique (systéeme de I’action,
dynamisation, systéme d’éveil). Concernant les états d’humeur, ils ont diminué.

Au contraire, 1’état de vigueur a été¢ augmenté (p <0,001) .

Les données ont montré que 1’Ess. de bergamote a un effet anti-stress et est calmante, relaxante,

apaisante, anxiolytique. Elle agit sur la diminution de la fatigue et de la colére chez I’homme [103].

Nom vernaculaire : Bergamote
Genre : Citrus

Nom scientifique valide : Citrus aurantium subsp. bergamia (Risso & §
Poitet) Wight & Arn. .
Svnonvymes : Citrus bergamia.
[Famille : Rutaceae

Plante : arbre

Organe producteur : épicarpe
Origine : Asie tropicale

Image 5 : Bergamote (fruit)

© Google images, jardinier malin

Celle-ci est composée [65] [67] de :
- terpénes : limonéne 25 a 53%, P-terpinéne, y-terpinéne, a-pinéne, B-pinéne,
- esters : acétate de linalyle 15 a 40 %,
- alcools : géraniol, linalol 2 a 20%, nérol,
- et de cires, coumarines, pigments, psoralénes et bergamottine.

Indications dans la sphére émotionnelle [64] [65] :

- variations d’humeur,
- irritabilité,

- insomnies,

- agitation.

Ses propriétés [64] sont :
- calmante, relaxante, apaisante, anxiolytique,
- améliore ’humeur,
- hypnotique,
- tonique digestive, carminative et apéritive,
- gastro-, hépato- et néphro-protectrice,
- antinauséeuse,
- antiseptique et antivirale.

Précautions d’usage : stocker les flacons a 1’abri de la lumiére et de la chaleur pour éviter
I’oxydation et donc le risque de sensibilisation ; ne pas exposer aux UV les zones corporelles traitées
dans les 12h suivant I’application [66].

Fiche d'identité 1 : Bergamote
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En quelques mots, I’Ess. de bergamote est utilisée pour son coté uplifting et diminue 1’activité

sympathique au profit de 1’activité parasympathique [64] [65] [103].

2. Camomille romaine

Kong et al. ont voulu tester si ’HE de camomille romaine avait un effet antidépresseur chez des
rongeurs. Pour cela, les rongeurs ont inhalé de I’HE pendant 7 heures sur 2 semaines. Les résultats
obtenus montrent que I’HE de camomille romaine atténue le comportement dépressif et qu’elle a un
léger effet sur les activités d’exploration (test FST et OFT) [74]. Les mémes effets sont observés avec
I’inhalation d’a-pinéne ce qui laisse supposer que ce terpene contribue a 1’effet antidépresseur de ’'HE

malgré sa faible concentration.

En outre, dans une étude, des souris stressées résistantes a la clomipramine ont inhalé 50 ul d’HE
ou ingéré¢ 20 mg/kg/j de clomipramine dans le but d’évaluer si I’HE de camomille romaine était capable
d’induire un effet antidépresseur chez des souris stressées [104].

Les données ont suggéré que I’HE avait un effet antidépresseur et qu’associée a celui-ci, elle permettait
d’obtenir la méme efficacité que la clomipramine seule mais a des doses moindres. Il serait intéressant

de pouvoir diminuer les médicaments de synthése.

De plus, I’effet de 20 minutes de massage d’HE de lavande, camomille et de romarin (dans un
rapport 4 :3 :2 dilué a 3%) pendant 7 semaines a été étudié chez 38 personnes. Les résultats ont été
analysés a I’aide de I’échelle HADS (annexe 4) et ils ont montré une diminution de la dépression et de
I’anxiété. En revanche, 1’é¢tude manque de précisions concernant les especes de chacune des HE utilisées
[105] et on ne peut pas affirmer que les résultats obtenus soient liés au massage, aux HE employées ou

aux deux.

De ce fait, les données observées chez I’homme ne sont que des hypothéses. Néanmoins, cela reste tout

de méme un appui pour de plus amples recherches [105].
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: Camomille romaine, Camomille noble
: Chamaemelum
: Chamaemelum nobile (L.) All.
: Chamaemelum nobile.
: Asteraceae
: plante vivace
: parties aériennes fleuries, capitules fleuris

Image 6 : Camomille
Secs romaine

: France, Belgique © Tela Botanica

L’HE de camomille romaine est composée : d’esters : angélate d’isobutyle 40%, angélate d’isoamyle
20%, angélate de 2-méthyl-2-propényl 10% ; de cétones : 4 a 13% de pinocarvone ; d’aldé¢hydes
comme le myrténal ; de monoterpénols 4,5 % : pinocarvéol et de myrténol ; et de monoterpeénes
comme ’a-pinene 3% [64].

[65] :
- agitation, nervosité,
- angoisse, peur, phobie,
- hypersensibilité,
- colere, agressivite,
- choc émotionnel,
- spasmophilie,
- troubles nerveux avec manifestations cutanées.

Elle est connue pour avoir des propriétés antispasmodique, calmante du systéme nerveux central
(SNC), antidépressive, pré-anesthésiante, anti-inflammatoire, antalgique, antiparasitaire [64] [66].

Précautions d’usage : peut étre utilisée chez les plus jeunes ; attention chez les personnes
allergiques aux Asteraceae ; prudence lors d’inhalation car odeur prononcée [66].

Fiche d'identité 2 : Camomille romaine

Dans la littérature grand public on lui préte des propriétés de « lacher prise » afin de stopper la

rumination mentale ou dés lorsqu’il y a somatisation du stress [65].

3. Citron

Une étude menée chez des souris avait pour but d’évaluer I’action antidépressive de 1’Ess. de
citron. Pour cela, elles ont ingéré 100, 200, 400, 800 ou 1600 mg/kg d’Ess. et ont été soumises a plusieurs
tests (suspension de la queue, OFT) et le niveau de monoamines dans diverses zones du cerveau a été

déterminé (p < 0,05) [106].

Au méme titre que la fluoxétine administrée a 18 mg/kg, I’Ess. a réduit le temps d’immobilité a

400 mg/kg mais n’a pas affecté 1’activité locomotrice et gastro-intestinale de la souris.
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Toutes les concentrations d’Ess. administrées ont augmenté le taux de NA, de DA ainsi que de 5-HT.
Néanmoins, ces monoamines sont plus ou moins concentrées en fonction de la zone étudiée.

La présente étude a montré que I’Ess. de citron pouvait jouer un réle antidépresseur similaire a
de la fluoxétine lorsque I’Ess. est administrée a grande dose et que diverses monoamines pouvaient étre

impliquées dans cet effet sous tendant un mécanisme lié [106].

Malgré des doses ¢élevées de I’Ess. de citron per os, Komori et al. ont montré que I’Ess. pouvait
étre administrée a plus faible dose par olfaction (30 mg/kg) pour son effet antidépresseur et que le citral

induisait le méme effet [97]. Il serait donc intéressant de transposer cela sur I’homme.

En plus d’un role antidépresseur, 1’action anti-stress de 1’Ess. de citron sur divers récepteurs a
¢été analysée suite a I’inhalation de 1 ml d’Ess. de citron dilué a 50% pendant 90 minutes [107] et de

diverses molécules.

Dans un EPM, le flumazénil, (1 mg/kg et 5 mg/kg) a bloqué I’action anti-stress de 1’Ess. de citron
(p < 0,0009). L’association de I’Ess. de citron et de la buspirone, agoniste partiel du récepteur S-HT1A
(2 mg/kg et 6 mg/kg) a eu une tendance a augmenter le temps passé dans les bras ouverts (p = 0,0658).
Les effets anti-stress de I’apomorphine, agoniste non sélectif des récepteurs a la DA ont été réduits par
le traitement a I’Ess. de citron (p = 0,0073).
Apres inhalation d’Ess., le temps d’immobilité des souris a été effacé par I’action de la miansérine,
antidépresseur tétracyclique [34] (1 mg/kg) et le DOI, agoniste des récepteurs 5S-HT2A (0,3 mg/kg). Ces
molécules ainsi que la buspirone (p < 0,0028), la fluoxétine (1,8 mg/kg, 3 mg/kg, 3,5 mg/kg et 10 mg/kg)
(p < 0,0020), la clonidine, agoniste des récepteurs adrénergiques 02 (0,05 mg/kg ; p < 0,0083) et la
yohimbine, antagoniste des récepteurs adrénergiques o2 (1,5 mg/kg : p < 0,0083) ont bloqué 1’activité

antidépressive de I’Ess. de citron.

De plus, le niveau de monoamines dans diverses zones du cerveau a été étudié. L’Ess. de citron
a augment¢ le niveau de DA apres 90 et 180 min d’inhalation (p <0,05) et a accéléré son renouvellement
dans I’hippocampe. L’Ess. de cet agrume a également induit une augmentation du renouvellement de la

5-HT dans le cortex pré-frontal et le striatum des souris.

Ces résultats démontrent que 1’effet anti-stress de 1’ Ess. de citron est étroitement li¢ aux voies
de signalisation gabaergiques, dopaminergiques et sérotoninergiques [107].

De plus, I’effet antidépresseur de I’Ess. de citron est 1i¢ aux voies sérotoninergiques et adrénergiques.
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Dans une étude clinique, 39 infirmiers ont inhalé 2 ml d’Ess. d’agrumes (Citrus bliss’, Ess. de
pamplemousse et d’orange sauvage) pendant 2 semaines avec une semaine de wash out entre les deux
dans le but d’évaluer les effets des essences de ces différentes especes du genre Citrus sur le stress,
I’anxiété, la dépression et I’humeur.

Les résultats ont été analysés a partir de questionnaires et ont montré que le mélange permettait
I’amélioration de I’humeur, la dépression, la détresse ainsi que le stress. Ces effets n’ont pas été observés

avec de I’Ess. de pamplemousse ou d’orange sauvage seuls [108].

De plus, I’Ess. de citron est capable de diminuer le taux de corticostérone, équivalent du cortisol chez

I’homme et malgré un stress induit I’animal ne déprime pas [109].

Ces observations permettent de conforter le role de I’Ess. de citron et des autres essences

d’agrumes et méritent d’étre plus approfondis chez I’homme.

7 Mélange comprenant diverses HE : orange sauvage, citron, pamplemousse, mandarine rouge et verte, bergamote, citron

vert, litsée ainsi que d’autres composés : féve de tonka et extrait de vanille absolue - https://www.doterra.com/US/en/p/citrus-

bliss-oil
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Nom vernaculaire : Citron [65]

Genre : Citrus

Nom scientifique valide : Citrus limon (L.) Osbeck.
Synonvymes : Citrus limon.

Famille : Rutaceae

Plante : arbrisseau

Organe producteur : épicarpe

Origine : Inde, Sicile, Grece, Italie, Californie

L’Ess. de citron comprend :
- 90 a 95% monoterpénes dont 75% de limonéne et du B-pinéne, Image 7 : Citron (fruit)
, © Tela Botanica
- des monoterpénols,
- 2% d’aldéhydes dont les citrals, I’hexanal, ’heptanal,
- des sesquiterpénes dont 4% de B-bisabolene,
- des esters dont I’acétate de géranyle,
- et des traces de coumarines [64].

Indications dans la sphére émotionnelle [65]:
- apathie,
- déprime,
- morosité.

Ses principales propriétés [64] sont toniques digestive, carminative et apéritive ; gastro hépato- et
néphroprotectrice ; antinauséeuse, anti-inflammatoire, anti-infectieuse, fluidifiante circulatoire,
stimulante générale, anti-stress, antidépressive.

Précautions d’usage : stocker les flacons a 1’abri de la lumicre et de la chaleur pour éviter
I’oxydation et donc le risque de sensibilisation ; ne pas exposer aux UV les zones corporelles traitées
dans les 12h suivant I’application ; peut-étre irritant donc toujours le diluer ; a éviter chez les enfants
[66].

Fiche d'identité 3 : Citron

L’Ess. de citron est énergisante, c¢’est le « rayon de soleil de 1’aromathérapie » ; on dit qu’elle

donne de I’optimisme et agit de ce fait avec un effet positif sur I’humeur [65].

4. Encens
a. HE anti-stress

Une étude menée chez des rats privés de sommeil a évalué I’effet anti-stress et sédatif de I’HE
d’encens et de ces composés (p < 0,05).
Pour cela les animaux ont eu par voie topique 50 pul d’HE, de limonéne et d’a-pinene dilués dans de
I’HV de jojoba. Le niveau de cortisostérone sérique a été évalug.
L’HE d’encens a réduit considérablement le niveau de corticostérone. En revanche, le limonéne et I’ a-

pinéne ont induit ’effet inverse (p < 0,05).
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L’hypothése générée est une activité anti-stress médiée par d’autres composés de I’HE d’encens. Par
ailleurs, ’HE a augmenté le temps d’éveil des rats et diminué le temps de sommeil (p < 0,05). Celle-ci

pourrait agir sur les symptomes comme de la fatigue [110].

A ce jour, aucune €tude sur le potentiel effet anti-stress de I’HE d’encens chez ’homme n’est
mentionnée. Néanmoins, il serait intéressant de voir si I’'HE produit les mémes effets sur ’homme,
quelles doses et voies d’administrations doivent étre utilisées et également observer si d’autres composés

seraient impliqués dans cet effet.

Nom vernaculaire : Encens [65], Arbre a encens, Oliban
Genre : Boswellia

Nom scientifique valide : Boswellia carteri Birdw.
Svnonvmes : Boswellia carteri

Famille : Burseraceae

Plante : arbuste

Organe producteur : oléorésine

Origine : Somalie, Ethiopie

Image 8 : Oléorésine Encens oliban

© Depositphotos

L°’HE d’encens contient divers composés [64] : sesquiterpenes : B-caryophylléne, guyinene,
guaiéne ; alcools terpéniques: farnésol, bornéol, olibanol, incensoloxyde ; sesquiterpénols ;
diterpénols ; cétones: B-thuyone ; oxydes ; monoterpenes : 45% d’a-thuyene, 20% d’a-pinene, 7%
limonéne, 6% de sabinéne.

Indications dans la sphere émotionnelle [65] : communication ; amoindrir la rigidité mentale et
les obsessions.

L’HE d’encens [66] est anxiolytique, anti-stress, aide & communiquer et aide pour la fin de vie et en
cas de deuil.

Précautions d’usage : CI chez les enfants < 6 ans, chez les femmes enceintes et allaitantes et si
antécédents de convulsions.

Fiche d'identité 4 : Encens

En quelques mots, ’HE d’encens est harmonisante du systéme nerveux, libere de I’agitation et

aide a communiquer [64] [65].

5. Lavande vraie
a. HE antidépressive

Une étude pré-clinique a été menée chez des rongeurs dans le but d’évaluer I’activité

antidépressive de I’HE de lavande vraie. Pour ce faire, ils inhalé de I’HE sur un coton imprégné a 2,5%
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de lavande pendant 14 jours. Cette spécialité a amélioré la neuroplasticité® diminuée dans la dépression.
Elle a augment¢ le taux de BDNF [72][111] ainsi que la synaptogenése par le biais de protéines comme
la synapsine apres ingestion de 30 mg/kg de Silexan® pendant 9 jours [112]. Cet événement est essentiel
pour assurer le bon déroulé de la neurotransmission.

L’HE de lavande ainsi que son compos¢ majoritaire le linalol ont inhibé le SERT en déplagant la liaison
du Citalopram [91] sur ce dernier. Outre cela, I’HE de lavande a été capable d’inhiber une réaction
inflammatoire dans des cellules monocytaires humaines chez des souris. Cela suggere que I’HE de
lavande peut avoir des vertus antidépressives [113].

Ces analyses permettent de dire que I’HE agit sur les voies monoaminergiques. Cela suggere qu’elle
puisse étre un adjuvant aux antidépresseurs comme de I’imipramine car une « amélioration supérieure

et plus rapide des symptomes dépressifs » est observée lors d’une association [113].

Dans une revue systématique, Kim et a/. ont examiné 1’efficacité de 1’activité antidépressive de
I’HE de lavande chez 1282 participants. Ils ont inhalé, ingéré, bu ou massé de la lavande (HE et plante)
a différentes doses (anmnexe 3). Les résultats décrivent une HE ayant une activité antidépressive
supérieure aux placebos ou aux témoins quelle que soit la voie d’administration. Néanmoins, aucune
efficacité supérieure n’a été décrite en fonction de la voie d’administration ou de la dose utilisée (40 mg

a 1g par voie orale, jusqu’a 2g d’HE par jour par voie cutanée) [114].

En plus de I’action sur la dépression, I’activité anxiolytique de I’HE a été évaluée a la suite d’un
test d’enfouissement de billes (marble burying-test ou MBT). Les résultats décrivent des billes laissées

en surface de la sciure de bois, action recherchée dans un comportement anxiolytique [111].

L’activité anxiolytique a également ét¢ démontrée dans une étude chez des rongeurs apres
inhalation de 0,045, 0,45 ou 4,5 ul/ml de I’HE de lavande officinale. Celle-ci ne déplace pas la liaison
du flumazénil (25 pl) a son récepteur gabaergique. Cela est di au manque d’affinité [91] et suggére que
I’HE agit sur un site d’action différent de celui des benzodiazépines corroborant les résultats trouvés du
linalol agissant sur la sous-unité alPB2 du récepteur GABA [85] [86].

Cette méme étude a évalué I’action de I’HE sur le récepteur du glutamate (NMDA). Plus la
concentration de I’HE augmente, plus le récepteur est saturé en HE de lavande et moins il est libre. Le
linalol a produit les mémes effets a une concentration deux fois plus importante. Ce résultat suggere que

I’HE de lavande et son composé majoritaire ont une affinité importante pour les récepteurs du NMDA.

8 « Ensemble des manifestations traduisant la capacité des neurones a se modifier et se remodeler tout au long de la vie »
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De plus, I’HE de lavande a déplacé la liaison de CGP39653 a 25 ul (antagoniste du récepteur) de maniére
dose dépendante. L’HE module le récepteur ce qui lui confere une activité anxiolytique et calmante chez
les rongeurs [91].

Enfin, ’action de ’'HE de lavande a été bloquée par un antagoniste sérotoninergique [115].

Dans une unité de soins intensifs, 122 personnes ont été incluses dans une étude et ont appliqué
en massage de I’HE de lavande vraie diluée a 1% durant 14 mois. Celle-ci a évalué le niveau d’anxiété
percue, ’humeur et 1’état de stress émotionnel des participants [116].

Les résultats ont montré une amélioration significativement plus importante de 1’anxiété chez 36 patients

dans le groupe HE et dans le groupe sans HE.

En outre, 216 patients ont été inclus dans un essai en double aveugle et ont ingéré des capsules
du Silexan® a 80 mg/jour ou 0,08 mg/jour d’HE de lavande considéré comme placebo pendant dix
semaines.
L’essai avait pour but d’évaluer si la spécialité était capable de diminuer I’anxiété de patients anxieux et
les troubles du sommeil associés. Les résultats observés ont été analysés a partir de I’échelle
d’appréciation de 1’anxiété d’Hamilton ou Hamilton - Anxiety (HAMA) ainsi que le questionnaire The
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) (P < 0,01)(annexe 4)[117].
Ces deux scores ¢taient diminués de fagon plus importante avec le Silexan® (P<0,001)[117].
Kasper et al. ont décrit le méme effet chez 170 personnes souffrant d’agitation et de troubles du sommeil

liés a de I’anxiété [118].

De plus, I’inhalation d’HE de lavande diluée a 10% a diminué la fréquence cardiaque, la
fréquence respiratoire, la température corporelle, la pression systolique et la pression diastolique. Les
participants se sont sentis « plus actifs, relaxés, de meilleure humeur, moins somnolents et moins

stressés » [119].
Les données des études suggerent une activité anxiolytique de I’HE de lavande et du linalol via

les récepteurs GABA, NMDA et 5-HT1A chez les rongeurs. L’activité anxiolytique est également

démontrée chez ’homme.
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Nom vernaculaire : Lavande officinale, Lavande vraie,
Lavande fine.

Genre : Lavandula

Nom scientifique valide : Lavandula angustifolia Mill.
Synonymes : Lavandula angustifolia ssp angustifolia.
Famille : Lamiaceae

Plante : sous-arbrisseau poussant en touffes compactes L1
Organe producteur : sommités fleuries Image 9 : Lavande vraic
Origine : France © Tela Botanica
—

Celle-ci est composée biochimiquement a 50% d’esters : 1’acétate de linalyle 50%, I’acétate de
terpényle, ’acétate de géranyle, I’acétate de lavandulyle ; et a 40% de monoterpénols [64] : linalol
30%, terpinéol, bornéol, géraniol, nérol et lavandulol. Elle comprend également 2% aldéhydes, 4%
de cétones dont du camphre, 5% de monoterpenes, 3% de sesquiterpenes dont du B-caryophylléne
et B-farnésene, des oxydes et des traces de coumarines.

Indications dans la sphére émotionnelle [65] : insomnies, anxiét¢ d’examen, angoisses,
nervosisme.

La lavande vraie est connue pour ses diverses propriétés [64] [65] [66]: anti-inflammatoire,
antalgique, anesthésiante, spasmolytique, cicatrisante et régénérante cellulaire, anti-infectieuse,
tonique cardiaque, calmante, apaisante, relaxante, sédative, anti-stress, antidépressive, anxiolytique.

Précautions d’usage : peut étre utilisée chez les plus jeunes.

Fiche d'identité 5 : Lavande officinale

L’HE de lavande officinale est « réconfortante » ! Elle est anxiolytique et sympatholytique [64]
[65].

6. Néroli
a. HE anxiolytique

Des gerbilles ont inhalé¢ 2 a 5 gouttes d’HE pendant 30 min (test du FST) ou 2 heures (test de
I’OFT) dans le but d’évaluer I’effet anxiolytique de ’HE de Néroli (p < 0,05) [120].
La présente étude suggere que I'HE de Néroli a des activités anxiolytiques et qu’elle pourrait
probablement mimer 1’effet de la BZD. Néanmoins cette action n'est pas retrouvée dans I’OFT puisque
les animaux passent plus de temps dans la zone périphérique. De ce fait, des données supplémentaires

sont nécessaires pour attester de 1’effet anxiolytique de cette HE.

Hasheminia et al. ont voulu tester 1’effet anxiolytique de I’HE de Néroli sur des personnes devant
subir une intervention dentaire. Pour ce faire, 56 participants ont respiré 5 gouttes diluées dans 51 d’eau

soit 200 mg d’HE pendant 10 minutes. Les auteurs ont observé une diminution de la pression artérielle
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moyenne, de la fréquence respiratoire et du pouls. La réduction de ces paramétres participent a 1’effet
anxiolytique de ’HE [121]. Des résultats similaires ont été décrits par Pimenta et al. chez 42 patients
devant subir une intervention pour une leucémie myéloide chronique et ayant inhalé 10 ml d’HE soit 50
fois plus que I’é¢tude précédente. Du diazépam administré a 10 mg per os a également induit une
diminution de la pression artérielle systolique [122].

De plus, Namazi et al. ont observé que I’inhalation de 320 mg d’HE était capable de diminuer les niveaux

d’anxiété chez 113 femmes apres un accouchement [123].

Les auteurs décrivent un effet anxiolytique de cette HE [124] par inhalation. L’alprazolam chez
les animaux et le diazépam chez les humains induisent des effets similaires a 1’inhalation d’HE de Néroli
suggérant que celle-ci puisse agir comme une benzodiazépine. Cependant les échantillons utilisés étant

trop petits il est nécessaire de confirmer ces propos sur des échantillons plus grands.

Nom vernaculaire : Orange amére, bigarade
Genre : Citrus

Nom scientifique valide : Citrus x aurantium L.
Synonymes : Citrus aurantium ssp amara
Famille : Rutaceae

Plante : arbrisseau

Organe producteur : fleurs d’oranger

Origine : Paraguay, Espagne, Maroc Image 10 : Orange amére et fleurs
d'oranger © Google images, aroma’tips

L’HE de Néroli comprend :
- 45% de monoterpénols : géraniol, linalol
- 40% de monoterpénes : pinéne, limonéne
- 10 % d’esters : acétate de linalyle.
- 6% de sesquiterpenes : nérolidol, farnésol

Indications dans la  sphére émotionnelle [64][65]: hypersensibilité, hyperémotivité,
hyperréactivité.

Ses propriétés décrites [64] sont :
- neurotonique et rééquilibrante dans les cas d’hypersensibilité et d’hyperémotivité quand ces
dernieres ont déja des répercussions somatiques (diarrhées, palpitations cardiaques...),
- antidépressive,
- anxiolytique,
- anti-stress,
- anti-inflammatoire.

Fiche d'identité 6 : Néroli

L’HE de Néroli va étre utilisée pour rééquilibrer le SNC.
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7. Orange douce

Dans une ¢tude animale, des souris stressées ont inhalé de I’Ess. a 150 mg/kg ou ingéré de la
fluoxétine a 30 mg/kg et ont participé a divers tests (test du poids corporel, SPT, FST, OFT) dans le but
d’évaluer I’effet antidépresseur de cette Ess. (p < 0,05) [125].

Le limoneéne, composé majoritaire de 1’ Ess. d’orange douce a empéché la baisse de la préférence au
saccharose a court et long terme (p < 0,05). Comme la fluoxétine, cette Ess. a induit le méme effet a
court terme. De plus, ces derniers ont amélioré la réduction d’activités locomotrices.

Les résultats ont révélé que I’Ess. d’orange et le limonene étaient capables de réduire la diminution du
poids corporel des souris. IIs ont baissé significativement le temps d’immobilité de ces animaux a court

et a long terme (p < 0,05).

De plus, le limonene et la fluoxétine ont restauré le niveau de 5-HT, DA et NA dans diverses

zones du cerveau comme 1’hippocampe et le cortex préfrontal (p < 0,05) [125].

Toutes ces données participent au potentiel effet antidépresseur de 1’Ess. d’orange douce. Le
limonéne a obtenu les mémes effets que ceux avec I’Ess. ou la fluoxétine ce qui laisse penser que ce
celui-ci participe a I’effet antidépresseur de I’Ess. d’orange et que comme celle-ci, ce composé pourrait

avoir une action similaire aux ISRS.

A notre connaissance, il n’existe pas de données scientifiques concernant 1’'usage de 1’Ess. d’orange
douce dans la dépression. Néanmoins, les résultats obtenus chez les animaux sur le limonene et I’ Ess.

sont encourageants pour une transposition a ’homme.

40 hommes volontaires ont participé a une étude randomisée en double aveugle portant sur I’effet
anxiolytique de I’Ess. d’orange douce. Ces derniers ont été soumis a un modele d’anxiété puis ont inhalé
2,5, 5 ou 10 gouttes d’Ess. pendant 5 minutes (p < 0,001) [126].

Les paramétres évalués étaient : 1’état d’anxiété’, le caractére anxieux!'?, la tension subjective, la

tranquillité, la sédation, la fréquence cardiaque ainsi que les résultats d’un électromyogramme.

% Se dit d’une « réaction émotionnelle 3 un moment donné (de tension, d’appréhension, de nervosité, d’inquiétude »,
Gnassounou R.

10°Se dit d’une « anxiété ressentie au quotidien », Gnassounou R.

Page | 53



Les résultats ont montré que I’inhalation de 2,5 et 10 gouttes d’Ess. a entrainé une diminution de 1’état
d’anxiété et de la tension subjective et une augmentation de la tranquillité. Ces effets n’ont pas été
observés avec I’inhalation de 5 gouttes.

Ce résultat semble montrer que I’Ess. a des vertus anxiolytiques mais pas a toutes les doses [126].

Dans une étude clinique, on a voulu tester 1’effet anxiolytique de I’Ess. d’orange douce sur 100
femmes pendant le travail d’accouchement. Pour cela elles ont respiré 2 gouttes d’Ess. diluées a 2% a
20 cm du menton. Les résultats ont entrainé une diminution d’anxiété dans les groupes controle et Ess.
mais avec une baisse plus importante dans le groupe de 1’orange douce [127].

L’Ess d’orange douce a eu un effet anxiolytique par inhalation méme a de faibles concentrations.

Une étude, citée dans les effets antidépresseurs de 1’Ess. a également évalué le role anti-stress
que pouvait avoir le limonene chez des souris. Pour cela des marqueurs de stress comme le CRF et la
corticostérone ont €té mesurés. Ces derniers sont abaissés dans I”hippocampe et le cortex pré-frontal car
le limonéne améliore la sécrétion de récepteurs aux glucocorticoides.

Par ailleurs, le stress régule négativement 1’expression de BDNF et de TrkB. Le limonéne est capable
d’améliorer la réduction de ces derniers.

Ces effets suggerent une action anti-stress du limonene et donc de I’Ess. d’orange douce [125].

: Orange douce
: Citrus
: Citrus sinensis (L.) Osbeck
: Citrus sinensis

: Rutaceae

: arbrisseau
: épicarpe
: Asie orientale

Image 11 : Orange (fruit)
. © Tela Botanica
L’Ess. d’orange douce comprend [64] [65] des terpenes : limonene a 50%,

pinéne, myrcéne ; alcools : linalol, géraniol ; furocoumarines : bergaptol.

[65] : difficulté d’endormissement ; insomnie ; réveil
précoce ; fatigue et déprime (idées noires) ; charge de travail importante ; anxiété chez 1’enfant et
la femme enceinte.

Ses activités [64] [65] [66] sont : calmante ; sédative ; tonique digestive ; carminative ; antiseptique
aérienne ; anxiolytique ; antidépressive ; anti-stress.

Précautions d’usage : stocker les flacons a I’abri de la lumiére et de la chaleur pour éviter
I’oxydation et donc le risque de sensibilisation. De trés bonne tolérance elle sera intéressante chez
les enfants ou les femmes enceintes et allaitantes ainsi que pour les troubles du sommeil [66].

Fiche d'identité 7 : Orange douce
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En quelques mots, I’Ess. d’orange douce est « anti-stress et apaisante », elle détend I’atmosphere
et apporte de la gaieté [65].

8. Romarin officinal CT cinéole

Afin d’étudier I’effet antidépresseur de I’'HE de romarin, des souris ont ét¢ soumises au FST
aprés 30 minutes d’inhalation de 50 ou 100 pul d’HE de romarin pendant 14 jours.
Villareal et al. ont voulu évaluer si I’HE était capable d’induire une différenciation neuronale in vitro
via les cellules PC12 (p < 0,05) [128].
Les résultats ont montré que I’HE de romarin a induit une réduction du temps d’immobilité (20,13 s pour
50 pul et 8,92 s pour 100 ul ; p <0,01) par rapport au témoin (76.17 s).
Par ailleurs, I’HE a induit une baisse du niveau de corticostérone (33,8 ng/ml pour 50 ul et 35,3 ng/ml
pour 100 pul ; p < 0,05) par rapport au contrdle (44,2 ng/ml). Cette action entraine une diminution de
I’activité de ’axe HPA.
De plus, I’HE de romarin (p < 0,05) augmente I’activité de 1’acétylcholinestérase et de la choline dans
les cellules PC12. Ce mécanisme induit une différenciation cellulaire et permet a I’HE d’activer le
systeme de réponse au stress par la voie nerveuse NGF et I’axe HPA (p <0,01). Cette activation entraine

une production et une sécrétion de DA cérébrale.

L’HE aurait un effet antidépresseur et atténuerait le stress dans les cellules PC12 in vitro et chez
les souris in vivo [128]. Néanmoins, aucune étude n’a été publiée chez I’homme. Il semble donc
important de vérifier ces propos chez ’homme avant de pouvoir en faire une utilisation courante car si
I’HE de romarin favorise la sécrétion de DA chez I’homme, on est en droit de se demander si elle ne
pourrait pas déclencher ou accélérer 1’apparition de symptdmes maniaques. A contrario, en période

dépressive, elle pourrait aider a remonter le taux de DA alors abaissé.

L’effet stimulant de I’HE de romarin a été¢ étudié¢ chez 20 personnes apres inhalation de ’'HE
diluée a 10% pendant 20 minutes. L’effet peut se traduire par une élévation de ’activité du systéme
nerveux sympathique, par une augmentation des ondes cérébrales § et une amélioration de I’humeur.
[129]. La fréquence cardiaque, la pression artérielle et la fréquence respiratoire ont augmenté par rapport
au groupe de repos. La température corporelle a quant a elle baissé. Ces paramétres participent a

I’activité du systéme nerveux sympathique favorisant ainsi le systeme d’éveil.
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Par ailleurs, un EEG a été réalisé apres inhalation d’HE pendant 7 minutes. Il a révélé une baisse des
ondes al et a2 (p < 0,05) dans toutes les régions du cerveau par rapport au groupe contrdle et une
augmentation des ondes B (p < 0,05) dans la région frontale.

Apres analyse des états d’humeur, les patients se sont sentis plus actifs et moins somnolents (p < 0,05).

Ces parametres participent a une amélioration de I’humeur.

Ces données suggerent donc que tous les parameétres cités peuvent étre modifiés par 1’inhalation

d’HE et montrent une activité stimulante de celle-ci [129].

Nom vernaculaire : Romarin officinal CT cinéole

Genre : Rosmarinus

Nom scientifique valide : Rosmarinus officinalis L. CT cinéole
Synonvmes : Rosmarinus officinalis CT cinéole

amille : Lamiaceae

Plante : arbrisseau

Organe producteur : rameaux fleuris

Origine : Maroc, Tunisie

L’HE de romarin est compos¢ [64] de :
- 50% d’oxydes : 1,8 cinéole
- 25% de monoterpénes : 11% d’a-pinene, 7% de B-pinéne, I?falge 112 : Romarin
4% de camphéne, B-myrcéne otiema’
- 10% de cétones : camphre © Tela Botanica
- 6% de monoterpénols : 3% de bornéol, 2% d’a-terpinéol
- 5% de sesquiterpenes : 4% de B-caryophylléne

Indications dans la sphere émotionnelle [65]: concentration, mémoire ; confiance en soi ;
endurance physique et mentale ; fatigue.

L’HE de romarin [64] [65] [66] est : expectorant, anti catarrhale et mucolytique ; anti-infectieux
modéré a large spectre ; antalgique, anti-inflammatoire ; tonique musculaire et circulatoire ; tonique
cérébral ; cicatrisant ; digestif, carminatif et cholalogue ; anti-stress ; antidépresseur et améliore
I’humeur.

Précautions d’usage : CI chez I’enfant < 6 ans, la femme enceinte et allaitante et chez 1’épileptique ;
déconseillé en diffusion ou en olfaction pour les asthmatiques ; prudence avec les médicaments a
marge thérapeutique étroite [64].

Fiche d'identité 8 : Romarin officinal a cinéole

En quelques mots, ’HE de romarin est stimulant, donne de la vigueur et de la force mentale.

Utilisée pour les personnes se sous-estimant [65].
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9. Sauge sclarée

Dans le but d’évaluer I’action de I’HE de sauge sclarée dans la dépression, des rats ont eu une
injection ip d’HE diluée a 5, 10, 20% dans de ’HV d’amande douce ou a 5% dans de 1’eau tiede (p <
0,05)[130].

Les résultats ont démontré une diminution statistiquement significative du temps d’immobilité
des rats apres une injection de ’HE diluée a 5% (10,20 + 2,81 s) par rapport au véhicule (HV d’amande
douce ; 50,91 + 4,74 s) (p < 0,001). Des effets similaires ont été observées avec de I’imipramine (30
mg/kg) et de la fluoxétine (1,8 mg/kg) Cela permet de faire I’hypothése que I’HE pourrait agir sur des

récepteurs similaires et donc exercer une activité antidépressive.

Afin de connaitre son mécanisme d’action détaillé, les souris ont été prétraitées par diverses
molécules. Dans notre ¢étude, I’HE de sauge sclarée a été bloquée par la buspirone, agoniste partiel du
récepteur 5-HT1A, le SCH-22390, antagoniste des récepteurs de la DA ainsi que 1’halopéridol,
antagoniste des récepteurs D2, D3 et D4 (p < 0,001) [130].

Les résultats suggerent que I’HE serait capable d’activer les voies dopaminergiques,

d’augmenter le niveaux de DA et participeraient de ce fait a ’effet antidépresseur de I’'HE.

Il est a noter que certains spécialistes en aromathérapie prétent a I’HE de sauge sclarée des
propriétés aphrodisiaques et que la DA a des effets pro-sexuels chez des rats males [131] et similaires
chez des humains [132]. Un des mécanismes participant a cette propriété serait la stimulation des

récepteurs D2 et D4 permettant ainsi la libération de DA dans diverses zones du cerveau [131].

Ceci permettrait de mieux comprendre comment I’HE pourrait finalement agir et affirmerait les résultats
obtenus par Seol et al. concernant le mécanisme d’action de I’HE de sauge sclarée chez des rongeurs

[130] et seraient intéressant a transposer chez 1’homme.

De plus, un essai clinique a ét¢ mené dans le but d’évaluer 1’effet antidépresseur de I’HE. Pour
cela le niveau de neurotransmetteurs, de cortisol et de TSH dans le plasma sanguin de 22 femmes
ménopausées déprimées a été analysé avant et apres inhalation de 0,1 ml d’HE durant 5 minutes.

Les résultats ont montré que le niveau de cortisol plasmatique et d’hormone thyroidienne ont été abaissés

par de I’HE de sauge sclarée. La 5-HT, quant a elle a été nettement augmentée. Ces actions participent
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a D’effet antidépresseur de I’HE et permettent de confirmer ses propriétés [133]. De plus, le niveau de
cortisol abaissé pourrait traduire un effet anti-stress de I’HE de sauge sclarée.

Néanmoins, il serait intéressant d’étudier le mécanisme précis de cette HE sur les récepteurs
dopaminergiques et sérotoninergiques 5-HT2 et 5-HT3 chez les bipolaires. Enfin, un échantillon plus

grand serait nécessaire afin que cela soit plus représentatif.

Une analyse de divers parametres du systéme nerveux autonome a été effectuée chez 34 femmes
souffrant d’incontinence urinaire. Pour cela, elles ont inhalé de ’'HE de sauge sclarée pendant 60
minutes. Le contrdle positif était de ’HE de lavande et les paramétres mesurés étaient la pression
artérielle systolique (PAS) et diastolique (PAD), la fréquence respiratoire, le pouls et le niveau de
cortisol salivaire [134].

L’HE de sauge a abaiss¢ la PAS, la PAD, le pouls et la fréquence respiratoire par rapport au controle et
a ’HE de lavande. Le cortisol salivaire a été¢ diminué dans les trois groupes d’études mais le résultat
observé n’était pas statistiquement significatif.

Néanmoins, tous les résultats obtenus participent a la stimulation du systéme nerveux parasympathique
favorisant ainsi le sommeil et la relaxation. L’HE de sauge sclarée pourrait induire une relaxation chez
des personnes souffrant d’incontinence urinaire dans diverses parties du cerveau telles que le systéme

limbique, le cortex cérébral, I’amygdale et I’hippocampe [134].

L’incontinence urinaire ne peut pas vraiment étre comparée a la maladie bipolaire. En revanche
il est décrit que cette pathologie affecte différentes zones comme 1’amygdale, le cortex cérébral ou
encore 1’hippocampe. On peut donc faire I’hypothése que I’'HE de sauge sclarée pourrait jouer un role
dans la relaxation au cours de la maladie bipolaire a travers une action sur le systéme parasympathique

et plus précisément dans les zones du cerveau citées.
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Nom vernaculaire : Sauge sclarée, Herbe aux plaies, Orvale, Toute-bonne
Genre : Salvia

Nom scientifique valide : Salvia sclarea L.

Synonymes : Salvia sclarea

Famille : Lamiaceae

Plante : plante

Organe producteur : parties aériennes fleuries

Origine : France, Europe méridionale, Afrique du Nord

L’HE de sauge sclarée comprend divers composés [64] [65] : A%
- 80% d’esters : 1 - S -
’ . . Ddauge sclaree
o 74% acétate de linalyle, @2“ %ilea Botanic‘;g

o Acétates, propionates, valériates, formiates de néryle,
géranyle, bornyle, terpinyle,

- 12% de monoterpénols : 10% de linalol, 1% d’a-terpinéol, nérol, géraniol, bornéol,
- 7% de sesquiterpenes dont 4% de germacrene D, 1% de B-caryophylléne, B-cubébéne,
- 2a7% de diterpénols dont du sclaréol,
- oxydes dont 1,8 cinéole,
- monoterpénes dont B-pinéne,
- sesquiterpénols,
- aldéhydes.

Indications dans la sphére émotionnelle [64] :
- dépression,
- eXces nerveux,
- calme les « débordements émotionnels ».

L HE de sauge est connue pour ses activités [64] oestrogéne-like, antispasmodique, réequilibrante,
anti-inflammatoire, neurotonique, antidépressive, anxiolytique, phlébotonique, aphrodisiaque.

Précautions d’usage : ne pas I’utiliser en cas d’antécédents de cancer hormono-dépendant ou de
mastose (Franchomme et Pénoel).

Fiche d'identité 9 : Sauge sclarée

L’HE de sauge sclarée est neurotonique, calmante, apaisante et antidépressive [64].

10. Ylang-ylang
a. Effet anxiolytique

Aprées exposition aigué et chronique a I’'HE d’Ylang-Ylang (YY), I’effet anxiolytique de cette
HE a été analysé. Pour cela, un test EPM, un test obscurité/lumicre (annexe 2) et la quantification de
monoamines ainsi que ses métabolites ont été réalisés chez des souris males et femelles. Les résultats
obtenus sont statistiquement significatifs uniquement chez les souris males. Par la suite, les données

présentées concernent uniquement les males [135].
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L’inhalation d’HE d’YY a 1% (45,2%) et 10% (47,2%) pendant 10 minutes a augmenté de temps
passé dans les bras ouverts par rapport au contrdle (35,7%) (p < 0,05). Toutes les concentrations (0,1% ;
1% et 10%) ont augmenté le nombre d’entrées dans ces mémes bras a la suite d’une exposition aigué et
chronique (inhalation de 10 minutes pendant 7 jours) de 'HE d’Y'Y. Il en est de méme pour le diazépam

(46,6%) lors d’une exposition aigué.

Dans le test de lumiére, apres exposition aigué€ et chronique (37,3% pour I’'HE vs 27,1% pour le
contrdle) a I’HE, les concentrations d’HE d’YY ont augmenté la durée des souris dans la zone lumineuse
(p <0,05). 11 en est de méme pour le diazépam a la suite d’une exposition aigué.

Ces données montrent que I’HE jouerait un role anxiolytique chez les souris males. Elle pourrait agir sur
les récepteurs gabaergiques comme le diazépam soit sur la méme sous-unité et dans ce cas-1a les souris
présenteraient une tolérance a la benzodiazépine a long terme [135] soit sur une autre sous-unité¢ du
récepteur. Il est également possible que lors d’une exposition chronique a de ’'HE d’YY celle-ci bloque

I’action du diazépam.

L’HE d’YY diminue la concentration de DA dans le striatum et augmente celle de la 5-HT dans
I’hippocampe par rapport au témoin. Comme I’HE, ses principaux composés dont le linalol, le benzoate
de benzyle et 1’alcool benzylique jouent un rdle anxiolytique et pourraient agir sur les voies
sérotoninergiques et dopaminergiques. De plus, le benzoate de benzyle a modifié¢ la concentration en
neurotransmetteurs et a diminué le rapport 5-HIAA/5-HT dans I’hippocampe des souris. Cette

augmentation de 5-HT est plus importante que le traitement par du diazépam [135].

L’effet anxiolytique de I’'HE de Cananga odorata n’a pas encore été décrit chez I’homme. En
revanche, Hongratanaworakit et al. ont observé que 1 ml d’HE diluée a 20% et massée sur I’abdomen
pendant 5 minutes était capable de diminuer la pression artérielle de 40 personnes mais aussi

d’augmenter leur température corporelle. Les sujets se sont sentis plus calmes et relaxés [136].

Ces parametres pourraient participer a I’effet anxiolytique potentiel de ’'HE d’Y'Y par diminution
de I’excitation du systéme nerveux sympathique.
En effet, lors du massage d’HE d’YY les personnes se sont senties relaxées physiquement et
psychiquement.
En revanche, I’olfaction de 25 gouttes réduit le niveau d’éveil du systéme nerveux sympathique se
traduisant par une diminution de la PAS et PAD et du pouls mais les personnes ne le ressentent pas pour
autant au niveau comportemental. Ils ne se sentent ni relaxés ni somnolents mais plutot plus vigilants et

attentifs. De ce fait, les auteurs de cette étude définissent ’HE comme « harmonisante » plutét que
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relaxante ou sédative [137], car selon la voie d’administration utilisée, on retrouve une dissociation
d’effet [65] [136] [137].

Il est important de réaliser d’autres investigations pour creuser davantage sur les mécanismes liés
aux activités qu’entraine cette HE notamment ’action de ses composés sur les neurotransmetteurs décrits
chez les animaux et son action sur le systéme nerveux sympathique ainsi que les comportements

assocCiés.

Nom vernaculaire : Ylang-Ylang

Genre : Cananga

Nom scientifique valide : Cananga odorata (Lam.) Hook.f.
& Thomson.

Synonymes : Cananga odorata

Famille : Annonaceae

Plante : arbre

Organe producteur : fleur Image 14 : Fleur d'Ylang-Ylang,
Origine - Asie © Futura-Sciences

L’ylang-ylang comprend :
- 60270 % de sesquiterpénes : germacréne D, B-caryophylléne, a-farnésene,
15 a220% d’esters :
o acétate de linalyle, acétate de géranyle et de benzyle,
o benzoate de méthyle et benzyle,
- 8% monoterpénols dont linalol,
- 5% de sesquiterpénols,
- monoterpenes,
- phénol p-crésol,
- p-crésol méthyl éther,
- composé€s azotes.

Indications dans la sphere émotionnelle [65]: détente, relaxation ; tension physique ; stress avec
manifestations cardiaques

Ses propriétés sont : sédative cardiaque, hypotensive, antalgique, tonique cutané, capillaire,
aphrodisiaque, asthénique sexuelle, active sur le systéme parasympathique [64] [65] et
anxiolytique.

Précautions d’usage : peut étre irritante, a diluer.

Fiche d'identité 10 : Ylang-Ylang

L’HE d’YY est «relaxante et harmonisante ». Selon la voie d’administration on a une

dissociation d’effets [65].
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11. HE a citrals

Pour étudier I’activité anxiolytique de I’HE de lemongrass ainsi que les voies de signalisations
impliquées, des souris ont ingéré 10 mg/kg d’HE en dose unique ou en dose répétée sur 21 jours et ont

¢té soumises a un FST, un MBT et un test de luminosité.

Les résultats ont montré que I’HE a dose unique n’a pas entrainé de modification du niveau de
monoamines dans le cortex, 1I’hippocampe et le pont ainsi que de changements de parametres dans le
FST et le MBT par rapport a de I’imipramine.

En revanche, aprés administration de diazépam (1mg/kg, ip), celui-ci ainsi que I’HE administrée a dose
unique ont augmenté le temps passé dans une chambre lumineuse ainsi que des parametres exploratoires.
Cela n’a pas été observé avec des doses répétées.

Lors de doses élevées a 1g/kg, I’HE de lemongrass entraine une baisse des paramétres cités. Une
hypothése serait de dire que les souris développent une tolérance apres 1’administration de doses répétées

et cela inverserait 1’effet lors de doses trop ¢élevées [138].

De plus, le pré-traitement au flumazénil (2mg/kg) n’a pas permis aux souris de passer plus de
temps dans la chambre éclairée. Cela suggere que celui-ci est capable de bloquer 1’action de I’HE et du
diazépam. En revanche, il n’inverse pas leurs effets.

Celarenforce I’idée de ’activité anxiolytique de ’HE en faisant supposer que celle-ci agit sur le systeme
GABA mais probablement de manic¢re non sélective sur les récepteurs ciblés par les anxiolytiques.
L’effet similaire observé avec le WAY-100635 (p < 0,01) corrobore une activité sérotoninergique de

I’HE agissant probablement sur d’autres récepteurs que le 5-HT1A [138].

En ce qui concerne I’homme, 18 volontaires sains ont inhalé 3 ou 6 gouttes d’HE de lemongrass
(3 respirations a 3 minutes d’intervalle) et ont ét¢ soumis a un modele d’anxiété dans le but d’évaluer
I’effet de cette HE. Divers parameétres psychologiques et physiologiques ont été¢ mesurés et seul le niveau
basal d’anxiété et la tension subjective chez ces personnes ont été réduits aux deux doses. Avec 6 gouttes
d’HE les personnes ont présenté une diminution compléte du niveau basal d’anxiété avant méme qu’elles
ne soient soumises au modele d’anxiété ce qui montre que I’HE est capable d’induire un effet

anxiolytique [139].

L’HE de lemongrass a montré un effet anxiolytique chez les rongeurs et chez I’homme sur un

petit échantillon. Cette action pourrait étre médiée par le systéme gabaergique et sérotoninergique.
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Nom vernaculaire : Lemongrass [65], Verveine des Indes, Herbe
citron

Genre : Cymbopogon

Nom scientifique valide : Cymbopogon citratus (DC. ex Nees) Stapf.
Synonymes : Cymbopogon citratus.

Famille : Poaceae

Plante : herbe

Organe producteur : herbe

Origine : Guatemala, Brésil, Chine, Zambie, ouest de I’Inde

L’huile essentielle comprend des : Image 15 : Lemongrass
- Aldéhydes (80%) : citral dont géranial 30% et néral 45% © Tela Botanica

Alcools : citronellol, géraniol, nérol, a-terpinéol, bornéol, eugénol

Esters : acétate de géranyle

Terpenes : limonene

Indications dans la sphére émotionnelle (Faucon M.) : dystonie neurovégétative sédative et
insomnies.

L’HE a des vertus anti-inflammatoire, antalgique, décongestionnante, drainante, calmante,
stimulante hépato-digestive, antifongique et utérotrophique [66].

Précautions d’usage : potentiel irritant et allergisant (a diluer) ; déconseillé pendant la grossesse
[66] et chez les enfants de moins de 6 ans.

Fiche d'identité 11 : Lemongrass

L’HE de Lemongrass sera utilisée pour rééquilibrer le systéme nerveux autonome et pour les

troubles du sommeil.

b. Litsée citronnée

Une étude animale a évalué les effets anxiolytiques et somnolents de I’HE de litsée chez des

souris. Pour cela, elles ont ingéré 100 mg, 300 mg ou 500 mg/kg d’HE. Les résultats ont été analysés

suite a des tests tels que I’EPM, I’OFT et du pentobarbital [140].

L’HE a prolongé le temps de sommeil induit par du pentobarbital et a diminué la distance parcourue

dans I’OFT de facon dose dépendante. L’HE de litsée a augment¢ le temps passé et le nombre d’entrées

dans les bras ouverts a 500 mg/kg uniquement.

Chen et al. ont décrit un comportement anxiolytique et sédatif de ’'HE chez les animaux a haute dose.

Les doses choisies ne sont pas pour autant toxiques. La dose 1étale médiane'! ou DLso per os est de 4000

mg/kg et par voie cutanée elle est supérieure a 5000 mg/kg [140].

'« Dose provoquant la mort de 50% de la population animale étudiée » [65].
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De plus, 15 personnes en bonne santé ont inhalé 20 gouttes pour 100 ml d’eau (Chaiyasut C.,
communication personnelle, 10/02/2023) de I’HE de litsée pendant 30 minutes dans le but d’évaluer
I’effet de cette HE sur divers états de I’humeur (perturbation totale de 1’humeur, confusion, vigueur,
dépression, fatigue, tension, colére) et sur le stress. Les données ont été recueillies a partir d’un
questionnaire et du niveau de cortisol salivaire [141].

Les résultats ont décrit une amélioration de la perturbation totale de I’humeur ainsi qu’une diminution
de la confusion. De plus, le niveau de cortisol salivaire a été abaissé. Néanmoins il n’y a pas eu de lien

significatif entre le cortisol abaissé et les états d’humeur [141].

Un effet sédatif et anxiolytique de I’HE de litsée a été décrit chez les rongeurs. De plus, il se
pourrait qu’elle ait des activités sur I’humeur et le stress chez I’homme [141]. Il est tout de méme
nécessaire d’approfondir davantage les diverses propriétés que pourrait avoir I’HE de litsée chez
I’homme sur un échantillon plus grand et a des doses usuelles afin de vérifier si I’on peut obtenir les

mémes effets.

Nom vernaculaire : Litsée citronnée, verveine exotique
Genre : Litsea
Nom scientifique valide : Litsea citrata Blume.
Synonvmes : Litsea citrata, Litsea cubeba Pers.
Famille : Lauraceae
Plante : arbre
Organe producteur : semence
Origine : Asie Image 16 : Litsée citronnée

© Puressence Aroma
L’huile essentielle comprend [65] (138) des: aldéhydes : 75% citrals, citronnellal ;
monoterpénols : linalol ; monoterpénes : B-pinéne, d-limonéne, cétones : 6-méthyl-5-hepténe-2-
one.

Indications dans la sphére émotionnelle : dépression nerveuse, agitation, insomnie

L’HE améliore I’humeur et la confusion. Elle est anti-inflammatoire, fongicide, calmante,
antidépressive et sédative [65].

Précautions d’usage : potentiel irritant et allergisant (a diluer) ; déconseillé pendant la grossesse
[66] et chez les enfants de moins de 6 ans.

Fiche d'identité 12 : Litsée citronnée

L’HE est connue pour avoir une « positive attitude » en cas de déprime, de morosité. Elle apaise

et calme (Hilpipre C.).
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Dans une revue systématique et méta-analyse, Ghazizadeh et al. ont décrit des effets
antidépresseurs aigus et chroniques (n = 233) et anxiolytiques (n= 375) aigus de la mélisse sous la forme
de plante, HE, poudre, feuilles pour des doses uniques ou répétées allant de 300 mg a 5g per os (sauf
une ¢étude par inhalation) par jour. Ils ont ¢galement décrit un effet de la mélisse sur une humeur
maussade ainsi qu’une diminution du cortisol salivaire suggérant un effet anti-stress de Melissa
officinalis.

Chez des souris, I’HE entrainerait des effets modérément toxiques a partir d’une dose de 1g/kg (DLsyo :
2,57g/kg). Dans les dix études, aucune toxicité majeure n’a été décrite chez ’homme. Les seuls effets
secondaires décrits sont une augmentation de I’appétit, des maux de téte, des changements d’EEG, une

vigilance réduite, une action sur les troubles du sommeil et des symptomes de sevrage [142].

Haybar et al. ont voulu tester les propriétés de la mélisse officinale (plante) chez 73 personnes
atteintes d’angor stable (P < 0,05). Les résultats des questionnaires utilisés tels que The Depression and
Anxiety Stress Scale (DASS-21) et le PSQI ont mis en avant une diminution de la dépression, de
I’anxiété, du stress et des troubles de sommeil apres ingestion de 3g de la plante tous les jours pendant

8 semaines par rapport au placebo (P < 0,001) [143].

Veiskaramian et al. ont décrit des résultats similaires de 1’activité anti-stress de I’HE de mélisse
officinale chez 70 participants atteints de syndrome coronaire aigu dans un service d’urgences apres
inhalation de 2 gouttes. L’HE a entrainé¢ une diminution du niveau de stress aigu, une baisse de la
fréquence cardiaque et de la pression artérielle sur une courte durée soit pendant 5 minutes apres

I’inhalation [144].

Selon Bruneton [145], les propriétés sédatives de la mélisse sont au moins en partie liées a son
HE a la dose de 3mg/kg per os : en tenant compte de cette donnée, cela pourrait suggérer que I’HE de
mélisse ait aussi une action sur la dépression, I’anxiété, les troubles de sommeil ainsi que le stress a des
doses usuelles chez I’homme et des doses bien plus élevées et ce en grande partie par voie orale [142]
[143] [144]. 1l serait intéressant de creuser davantage sur une utilisation par de I’HE de mélisse par

inhalation afin d’avoir une efficacité d’utilisation quelle que soit la voie d’administration empruntée.
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Nom vernaculaire : Mélisse officinale, Mélisse véritable [64]
Genre : Melissa

Nom scientifique valide : Melissa officinalis L. [1753]
Synonvmes : Melissa officinalis.

Famille : Lamiaceae

Plante : plante vivace

Organe producteur : feuilles, parties aériennes

Origine : Asie Mineure, France

. . , Image 17 : Mélisse officinale
L’HE de mélisse comprend divers composés : © Tela Botanica

- 50 % sesquiterpénes : B-caryophylléne, germacréne D

- 30 % aldéhydes terpéniques : citrals, citronellal

- Cétones, esters, oxydes, monoterpenes, sesquiterpénols, monoterpénols
- Traces de coumarines

Indications dans la sphére émotionnelle :
- Spasmophilie
- Angoisses
- Insomnies

Propriétés [64] :
- Sédative cardiaque
- Sédative nerveuse, calmante, hypnotique, hypotensive
- Anti-inflammatoire
- Anaphrodisiaque
- Antidépressive
- Anxiolytique
- Anti-stress

Précautions d’usage : peut étre irritante, a diluer ; pas d’exposition au soleil dans les 12 heures

Fiche d'identité 13 : Mélisse officinale

L’HE de mélisse officinale pourra étre utilisée pour réguler le systéme nerveux autonome, elle

est sympatholytique [64].

Les citrals ont montré une activité antidépressive et anxiolytique chez des rongeurs. Les diverses
données concernant les HE a citrals viennent renforcer cela chez ’homme et ce essentiellement lors
d’une administration per os.

Ces propriétés permettraient de faire I’hypothése que I’'HE de lemongrass composée a 80% de citrals
aurait également un effet anti-dépresseur et ’HE de litsée un effet anxiolytique chez I’homme.

D’autres données supplémentaires pour confirmer tout cela seraient appréciables.
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V. Perspectives

Les observations ci-dessus ont montré¢ que 1’aromathérapie permettait de jouer un rdle dans la
dépression, 1’anxiété, le stress, I’humeur ainsi que le sommeil. Ces symptomes sont retrouvés dans la

maladie bipolaire en phase dépressive et maniaque.

Sanchez-Vidafa et a/. ont montré que ces activités dépendraient du protocole d’administration et
de la dose utilisée, de la durée d’exposition, des diverses pathologies que la personne puisse présenter

ainsi que de la nature chimique des HE choisies [146].

Pour certaines des études pré-cliniques et cliniques, des mécanismes précis ont été décrits.
Les propriétés que peut avoir une HE sont généralement dues a ses composés majoritaires (exemple de
I’Ess. de citron qui contient du limonéne) mais ce n’est pas toujours le cas (exemple des pinénes et de
I’HE de camomille romaine). En effet, une HE comprend 50 a 500 composés [65]. Aussi, les composés
et les HE cités ne sont pas exhaustifs. En effet, par exemple, le géraniol a démontré des effets
antidépresseurs chez les animaux et fait partie de la composition des HE de thym vulgaire CT géraniol,
de palmarosa ou encore de géranium rosat. Actuellement, a I’exception de ’HE de géranium, les études

sur ces HE ne décrivent pas d’effets sur la dépression mais le géraniol pourrait y participer.

De plus, il est arrivé que de grandes doses soient utilisées dans les études pré-cliniques mettant
un grand doute sur la transposition a I’homme. Il faut rester lucide et valider des protocoles avec des

doses usuelles.

En sus, dans les études scientifiques il n’est pas encore vraiment décrit pour autant une thérapie
prenant en compte le patient dans sa globalité. Prenons 1’exemple de I’HE de lavande vraie qui est bien
connue pour son effet anxiolytique mais dans quel type d’anxiété va-t-on [’utiliser ? Passagere ?
Résistante ? Quel est le ressenti de la personne face a nous ? Les aromathérapeutes mettent en avant une

approche plus holistique du patient.

Il serait intéressant de combiner a la fois ce qui est décrit par la science et ce que les
aromathérapeutes souhaitent nous apporter afin d’avoir une approche globale et compléte (tableau 2,
travail réalisé en collaboration avec le Dr Hilpipre C.). C’est la méme que le pharmacien pourrait

intervenir.
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Tableau 2 : Propriétés des HE dans les troubles bipolaires
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V1. Interactions HE et traitements conventionnels

Il n’est pas sans savoir que cette thérapie n’est pas sans risque et ne peut étre utilisée comme
seule médecine dans cette pathologie. Il est donc important de connaitre les interactions

médicamenteuses entre les HE et les traitements conventionnels si une association est envisagée.

Les données démontrent qu’il existe diverses interactions médicamenteuses [147]. En revanche,
dans la maladie bipolaire, les médicaments et les HE utilisées a dose thérapeutique n’entrainent a priori
pas d’interactions [148].

Toutefois, a haute dose, I’HE de menthe poivrée étant un inhibiteur du CYP3 A4 serait capable de bloquer
I’action de substrats du CYP tels que le pimozide, I’alprazolam, le zolpidem ou encore le zopiclone et
d’entrainer une accumulation de ces derniers dans 1’organisme.

La fluvoxamine étant un inhibiteur du CYP1A2 serait capable de réduire I’action de I'HE de romarin
officinal (chémotype non précisé). De plus, cette HE pourrait soit avoir une synergie d’action avec la

clozapine soit entrer en compétition avec ce médicament car ils sont tous les deux substrats du CYP1A2.
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Par ailleurs, une certaine prudence est nécessaire concernant les médicaments & marge thérapeutique
étroite notamment le traitement par des antiépileptiques ou des hormones thyroidiennes. En effet la

mélisse inhiberait les hormones thyroidiennes [142].
Les études décrites ci-dessus sont certes des ¢léments de preuves concernant ’usage des HE chez

I’homme, mais elles restent encore insuffisantes. Malgré cela, de plus en plus de personnes y ont tout de

meéme recours. Il serait donc intéressant de comprendre de quelle fagon ces personnes les emploient.
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Chapitre 4 : Enquéte sur ’utilisation des HE dans la prise en charge des troubles

bipolaires

I.  Présentation et objectifs de I’étude

Les données récoltées sur les rongeurs permettent de mettre en lumiere les différents roles que
pourraient jouer les HE dans les symptomes de la maladie bipolaire. Or, actuellement la science ne
permet pas encore d’affirmer ceci sur ’homme.

Les HE pourraient avoir un intérét. C’est pour cette raison que j’ai mené une enquéte afin
d’observer dans quelle mesure 1’aromathérapie est utilisée pour cette pathologie a la fois par des patients

et prescrite et/ou conseillée par des professionnels de santé.

II.  Méthode et matériel

Pour ce faire, j’ai lancé un questionnaire sur la période du 07/05/2022 au 06/09/2022. Celui-ci contient
17 questions et est présenté sous forme de Google Forms ou sous une version papier avec un QR code
(annexe 5). 1l était destiné aux personnes souffrantes de trouble bipolaire ainsi qu’aux professionnels de
santé cotoyant celles-ci.

Afin de maximiser les réponses, I’enquéte a ét¢ diffusée :

- au centre hospitalier et universitaire de Strasbourg dans le service de psychiatrie,

au centre hospitalier d’Erstein,

au conseil régional de I’ordre des pharmaciens Grand Est,
- dans des associations :
o UNAFAMG67 (Union Nationale des Amis et Familles de Malades Mentaux),
o Troubles bipolaires INFOS,
o Bipolarité Stable,
o Bicycle,
o Bipolaire ? Si Tu Savais ...,
o Le Funambule asbl (association belge),
o IFAPB (Institut Francais d’Aide aux Personnes Bipolaires),
- sur les réseaux sociaux :
o instagram,
o facebook :
= Bibliotheque de médecine et odontologie,
= Bibliothéque de pharmacie,
= Pharmaction,

= Pharma CooL,
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Promo 2022 — Pharma Strasbourg,

Bipolaire/borderline ... Mais pas Seul(e),

Bipolaire : vivre & comprendre ensemble,

Bipolaire...que faire ?

Bonnes pratiques en Santé mentale/Psychiatrie,

Burn-out, stress, dépression, bipolarité, écoute, soutien, soins,

Citoyens pour I’amélioration du systéme de santé mentale au Québec,
Générations Psychiatrie et Santé mentale,

Gérer sa bipolarité,

Groupe d’échange sur I’aromathérapie et les huiles essentielles/Pranazen,
Groupe de parole pour bipolaire,

Le monde de la Psychologie,

Personnalité ‘Limite’ — « Borderline » - TPL — Bipolaires,

Troubles bipolaires,

Trouble bipolaire — Angoisse — Dépression — Anxiété — Attaque de panique,
Aromathérapie et Bien-étre,

Huiles essentielles — Aromathérapie,

Phytothérapie / Herboristerie.

Choix des HE incluses dans le questionnaire

Les HE qui ont été incluses dans le questionnaire ont été choisies en fonction des résultats obtenus

a la suite d’une premicre recherche dans la bibliographie scientifique (PubMed®).

Scientifiques en fonction de deux criteres :

Parmi ces HE sélectionnées figurent majoritairement des HE mentionnées par les spécialistes dans la
littérature « grand public » : ont aussi été ajoutées deux HE peu ou pas mentionnées par les grands

auteurs d’aromathérapie, mais ayant fait I’objet d’études scientifiques vis-a-vis des troubles bipolaires.

bipolaires.

HE revendiquées par les spécialistes comme intéressantes dans la gestion des troubles psycho-
émotionnels (littérature grand public),

HE ayant fait 1’objet d’études scientifiques et pouvant avoir un intérét dans les troubles

Il s’agit de ’HE de millepertuis et I’HE de pérille.

Ces derniéres feront I’objet d’une description plus détaillée dans la partie discussion.
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III.  Résultats

386 personnes ont participé a I’enquéte. Il est arrivé que des professionnels de santé soient

¢galement concernés par la maladie (n=18).

1. Personnes touchées par la maladie

Sur 223 personnes bipolaires, 47% ont entre 25 et 45 ans et 41% ont entre 45 et 65 ans. 7% des
personnes ont entre 15 et 25 ans. 3% ont moins de 15 ans et 1% de ces derniéres ont 65 ans et plus (figure

4).

3% 7%

Moins de 15 ans
15-25 ans

W 25-45 ans

W 45-65 ans

H 65 et plus

= Absence de réponse

Figure 4 : Répartition en pourcentage des personnes bipolaires (n=223)

Dans cet échantillon, 78% de femmes et 21% d’hommes souffrent de la maladie (figure 5). 119
personnes ont présenté un trouble bipolaire comprenant de la manie et de la dépression et 75 participants
ont présenté un type plutdt dépressif. 19 rencontrent un type plutét maniaque. De plus, 7 personnes ont

répondu « autre » sans plus de précision (figure 6).

= Féminin Figure 5 : Répartition en pourcentage du sexe des
= Masculin personnes touchées par un trouble bipolaire
Absence de réponse (n=223)
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Nombres de personnes

150 9 Figure 6 : Types de troubles bipolaires

o

= 100 75 . o

3 rencontrés chez les personnes bipolaires
& 50 19

s g 3 7 —

; % 0 (n=223)

o= Absence Autre  Plutét  Plutét Les deux

3 - de maniaque dépressif

'i;) réponse

8 Type de trouble bipolaire

Le podium des médicaments les plus administrés est en premier lieu le carbonate de lithium puis

la lamotrigine (figure 7) puis vient les « autres » (figure §).

Carbonate de lithium, TERALITHE® 79
Lamotrigine, LAMICTAL® 67
Autre 60
Quétiapine, XEROQUEL® 49
Aripiprazole, ABILIFY® 34
Divalproate de sodium ou Divalcote, DEPAKOTE® 23
Rispéridone, RISPERDAL® 13
Olanzapine, ZYPREXA® 10
Carbamazépine, TEGRETOL® 9
Valpromide, DEPAMIDE® 3

Absence de réponse 3

Me¢dicaments allotpahthiques

0 20 40 60 80 100
Nombre de personnes prenant un ou plusieurs médicaments

Figure 7 : Répartition des traitement(s) allopathique(s) des personnes bipolaires

Parmi ces derniers on peut trouver :

34%

des antidépresseurs : la venlafaxine, la fluoxétine, la paroxétine, 1’escitalopram, la duloxétine, la
mirtazapine, la vortioxétine, la miansérine, la sertraline, 1’amitriptyline,

des neuroleptiques : I’amisulpride, la cyamémazine, la 1évomépromazine, 1’halopéridol,

des antiépileptiques : le valproate de sodium, le topiramate,

des anxiolytiques : I’oxazépam, ’alprazolam, le lorazépam, 1’hydroxyzine, le lormétazépam, le
prazépam,

d’autres médicaments : le bupropion, la tropatépine,

des médicaments homéopathiques.

des personnes ont eu ou ont recours aux HE dans leur trouble bipolaire et/ou dans un trouble associé

(figure 9). Au sein de ces derniéres, 39% les utilisent parce qu’elles présentent une dépression, 11%

parce qu’elles rencontrent des phases maniaques et 6% n’ont pas répondu (figure 10).
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De plus, 44% les utilisent pour une autre raison (figure 11) :
- troubles du sommeil,
- serelaxer, s’apaiser, se calmer, se détendre,
- anxiété, stress, tension, blocage, tristesse, angoisse,
- manque d’entrain,
- conseil du pharmacien,
- traiter des effets secondaires au traitement,

- états mixtes.

Venlafaxine, EFFEXOR® 7
Pas de traitement 6
Fluoxétine, PROZAC® 5
Amisulpride, SOLIAN® 5
Cyamémazine, TERCIAN® 4
Paroxétine, DEROXAT® 3
Oxazépam, SERESTA®
Escitalopram, SEROPLEX®
Bupropion, WELLBUTRIN®
Duloxétine, CYMBALTA®
Mirtazapine, NORSET®
Topiramate, EPITOMAX®
Alprazolam, XANAX®
Lorazépam, TEMESTA®
Vortioxétine, BRINTELLIX®
Anti dépresseur
Tropatépine, LEPTICUR®
Miansérine
Hydroxyzine, ATARAX®
Valproate de sodium, DEPAKINE CHRONO®
Sertraline, ZOLOFT®
Lévomépromazine, NOZINAN®
Homéopathie
Lormétazépam, NOCTAMIDE®
Anmitriptyline, LAROXYL®
Halopéridol, HALDOL®
Prazépam, LYSANXIA®

[NSIN N SO SO I NS NS N (S I \S I S

Médicaments allopathiques

b b b e b e e e e e

0 2 4 6 8
Nombre de personnes prenant un ou plusieurs médicaments

Figure 8 : Autres médicaments utilisés dans le trouble bipolaire

Pour toutes ces raisons, les HE les plus utilisées étaient de la lavande, de la menthe poivrée et de
I’ylang-ylang. Viennent ensuite I’Ess. de citron et de bergamote, I’HE de romarin et de millepertuis
(figure 12).

Par ailleurs d’autres HE ont également été employées. On retrouve en premicre place du PGB, des

mélanges d’HE puis de la camomille romaine et de 1’Ess. d’orange douce (figure 13).

De plus, les HE étaient administrées de maniére pures pour 69% des personnes et diluées pour

28% (figure 15). Elles étaient administrées le plus souvent sur la peau puis en les inhalant puis par voie
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orale. Il est arrivé que des participants appliquent les HE sur 1’oreiller, sur une pierre pour se calmer ou
encore via un diffuseur ou un spray (figure 14).

Sur 148 personnes n’utilisant pas les HE, 96 ne seraient pas du tout contre une utilisation
ultérieure. En revanche 23 le sont car ils ne connaissent pas, 18 le sont pour une autre raison, 4 le sont

car ils craignent de se tromper et 2 car leur médecin leur a déconseillé (figure 16).

Figure 9 : Répartition des personnes ayant
recours aux huiles essentielles au cours de leur

trouble bipolaire et/ou pour un ou des troubles
= Oui

associés (n=223)
= Non

Absence de réponse Figure 10 : Raisons pour lesquelles les

bipolaires utilisent des huiles essentielles
Parce que j'ai des
phases maniaques

= Parce que je suis
plutdt en dépression

= Autre
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Figure 11 : Autre(s) raison(s) d’utilisation des huiles essentielles

Autre I 53
Lavande vraic I 46
Menthe poivrée I 04
Ylang-Ylang I 9
Citron IS (2
Bergamote I 6
Romarin I 5
Millepertuis N 4

Huiles essentielles

Absence de réponse B |

Pérille 0

0 10 20 30 40 50 60
Nombres d'huiles essentielles utilisées par les personnes bipolaires

Figure 12 : Huiles essentielles utilisées dans le cadre d’un trouble bipolaire et/ou trouble(s) associé(s)
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Huiles essentielles

Petit grain bigaradier I O

"M¢élange d'huiles essentielles"
Camonmille romaine
Orange douce
Marjolaine a coquille
"Fleurs de Bach"
Tea tree

Cedre de I'Atlas
Orange*
Camomille*
Ravintsara

Pruche

Cypres*

Sapin

Verveine
Marjolaine*
Jasmin*

Cannelle*
Eucalyptus*
Eucalyptus radié
Pamplemousse
Créme GSIL
Mandarine*
Mandarine verte
CBD

"Beaucoup d'autres je ne peux toutes les citer"

*especes non précisées

Ambre*
Néroli

[}
I 5

I
I
I ]
I ]
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Nombres d'huiles essentielles utilisées par les personnes bipolaires

Figure 13 : Autres huiles essentielles utilisées dans le cadre d’un trouble bipolaire et/ou trouble(s)

associé(s)
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Figure 14 : Répartition en nombre du mode d’administration des huiles essentielles

"Sur une
pierre dans ma
chambre pour
me calmer"

17
7
| 3
Absence de  Diffuseur,
réponse spray

Modes d'administration des huiles essentielles

39

"Sur l'oreiller" Par voie orale En les inhalant

41

En les

appliquant sur

la peau
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Figure 15 : Utilisation des huiles

essentielles (n=69)

= Pure = Diluée Absence de réponse

120

100 96

[e2) [
o o

Nombres de personnes ayant répondu parmi
les réponses possibles
D
o

23
18
20
2 4 >
0
Oui car mon Oui car j'ai Absence de  Oui pour Oui car je ne Non pas du
médecin me peur de me  réponse une autre  connais pas tout
l'a tromper raison
déconseillé

Réponses possibles

Figure 16 : Réponses a la question « Seriez-vous contre I’idée d’utiliser des huiles essentielles en

plus de votre traitement ? » (n=148)

2. Professionnels de santé

181 professionnels ont répondu a I’enquéte. Parmi eux on retrouve des pharmaciens, préparateurs
en pharmacie, psychiatres, médecins généralistes, psychologue, neuropsychologue, sage-femme et des
¢tudiants. Des professionnels paramédicaux ont également répondu : infirmiers, aide-soignant, cadre de

santé, ergothérapeute (figure 17).
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Professionnels de santé

Figure 17 : Professionnels de santé¢ ayant répondu a I’enquéte (n=181)

Au sein de cet échantillon, 9% prescrivent et/ou conseillent des HE (figure 18). En premier lieu,
on retrouve I’HE de lavande vraie, de bergamote, d’ylang-ylang puis de PGB (figure 19). 1l arrive que
les participants conseillent la prise de plusieurs HE ensembles. Les symptomes pour lesquels des HE
sont employées sont essentiellement les symptomes dépressifs et maniaques. Viennent ensuite, l'anxiété,
le(s) angoisse(s), ’humeur et les crises de détresse ou de dissociation ponctuelle. En outre, elles sont

¢galement conseillées pour se calmer, se relaxer et décompresser (figure 20).

| 4

89%

®Oui  Non = Pasderéponse

Figure 18 : Pourcentage de professionnels de santé prescrivant ou conseillant des huiles essentielles

(n=181)
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Lavande Vraie e 1 6
Bergamote 6
Ylang-Ylang me— 5
Petit grain bigaradier ~————————— 5
Citron m——
Menthe poivrée m—————— 4
Marjolaine a coquilles ~m—————— 4
Romarin —mee— 3
Millepertuis — m— 2
Pruche
Laurier noble
Pamplemousse
Orange douce
Camomille romaine
Bois de santal

Huiles essentielles

I = Y = SN

S

2 4 6 8 10 12 14 16 18

Nombres d'huiles essentielles prescites ou conseillées

Figure 19 : Huiles essentielles prescrites et/ou conseillées par les professionnels de santé

® Symptomes maniaques

® Symptomes dépressifs

® Anxiété

B Angoisse(s)

® Crises de détresse ou de dissociation
ponctuelle

m Se calmer et se relaxer

Pour décompresser

Symptomes somatiques

Humeur

Figure 20 : Symptdmes retenus pour la prescription et/ou le conseil d’huiles essentielles par les

professionnels de santé

Le plus souvent la voie cutanée est utilisée. Vient ensuite la voie orale puis d’autres modes

d’administration tels que I’inhalation séche, le bain ou alors ce peut-étre « suivant le cas ou les patients »

(figure 21).
Sur 162 professionnels, 98 ne sont pas contre I’idée de prescrire ou conseiller la thérapie par les

HE en complément des traitements conventionnels du trouble bipolaire. En revanche 33 personnes sont

réticentes et 19 ne se prononcent pas. 7 personnes ont répondu « autre » raison (figure 22).

Page | 80



§ Voie cutanée 9
(=0 .

o X Voie orale 5

= .2

- N . .

2§ Inhalation séche 1

£ 2

E O Suivant le cas ou les patients 1

0 »n

s 8

5= .

= Bain 1

.2

2 0 2 4 6 8 10

Nombre de professionnels conseillant un mode de prise

Figure 21 : Modes d’administration prescrits ou conseillés par les professionnels de santé
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Figure 22 : Réponses des professionnels de santé a la question « Seriez-vous contre I’idée de prescrire

ou conseiller I’aromathérapie en complément des traitements conventionnels du trouble bipolaire ? »

IV.  Discussion

Discussion concernant les HE utilisées

Sans surprise les HE les plus courantes ayant des propriétés anxiolytiques ou antidépressives qui

ont été étudiées dans la partie II précédente ressortent de ce questionnaire.

Cependant, une HE peu plébiscitée par les auteurs « grand public » apparait a la 8° et 9° position (chez
les patients et les professionnels de santé respectivement). Il s’agit de I’HE de millepertuis.

Cette HE est certes commercialisée en France mais par trés peu de fournisseurs ; elle est peu disponible
et son usage est encore trés limité sous forme d’HE.

Pourtant, 5% des patients interrogés 1’utilisent dont 50% par voie orale pour de la dépression et 50%
pour de la manie (voie orale et inhalation). On peut se questionner sur la pertinence de ces résultats :
serait-il possible que parmi les répondants, il y ait eu confusion entre les produits a base d’extraits de

millepertuis et ’'HE de millepertuis ?
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On sait en effet qu’en phytothérapie le millepertuis est connu pour son action antidépressive similaire a
de la fluoxétine [64]. Celle-ci serait notamment due a de I’hypericine et/ou de I’hyperforine. Ces deux
composés ne sont pas présents dans ’HE [64] [149].

En revanche, on retrouve des pinénes, composés ayant démontré une activité antidépressive chez les
animaux [71] [74] [76]. Selon Faucon, I’HE « resynchronise sur les rythmes de la nature » et agit sur les
troubles du sommeil [64] ce qui pourrait avoir un lien avec des symptomes de manie.

De plus, 22% des professionnels conseillent I’HE millepertuis pour de la dépression, de la manie, pour
se calmer et se relaxer. L’HE de millepertuis pourrait donc présenter un intérét et il serait intéressant

d’approfondir ce point.

L’HE de pérille a aussi été incluse dans le questionnaire sur la base des résultats obtenus lors de
la recherche bibliographique (PubMed®). Perilla frutescens n’est pas vendue en France et n’est pas
utilisée par les participants de 1’enquéte. En revanche, la plante serait utilisée depuis longtemps pour
traiter de la dépression [150] [151]. Ji et al. ont décrit de potentiels effets antidépresseurs chez la souris
soumise a un stress (2 3, 6 et 9 mg/kg en ig) [150]. En effet, 'HE pourrait moduler les niveaux de 5-HT
dans I’hippocampe des animaux, réduire le niveau de cytokines pro-inflammatoires, augmenter la durée
d’immobilité, la préférence au saccharose et I’activité en plein champ de ces derniers. Yi et al. ont exposé
des résultats similaires apres I’administration per os de 3 a 6 mg/kg d’HE de pérille. Celle-ci a également
augment¢ le taux d’ARNm du BDNF apres 4 semaines de traitement [151].

La découverte de 1’activité antidépressive de I’HE serait intéressante pour une transposition a

I’homme et mériterait d’avantage d’attention.

Modalités d’application des HE

Les auteurs des études cliniques tels que Kim et a/. dans la revue systématique sur I’HE de
lavande vraie recourent le plus souvent a I’inhalation puis la voie cutanée et enfin la voie orale [114].
Les résultats de 1’enquéte rapportent que les personnes touchées par la maladie bipolaire utilisent le plus
souvent la voie cutanée, puis I’inhalation et la voie orale (figure 14). Les professionnels de santé
conseillent en premier lieu la voie cutanée, puis la voie orale et enfin I’inhalation (figure 21).

Il a été observé que les applications différaient selon le public et qu’on obtenait tout de méme des effets
permettant de soulager des symptomes (figure 10 et 11). Ceci laisse penser que ce n’est pas que la voie
respiratoire qui permet d’avoir une action sur le systéme nerveux et les émotions.

Si I’on considére un risque d’interaction médicamenteuse plus faible, ainsi qu’une toxicité moindre de
la voie cutanée ou olfactive par rapport a la voie orale, il semble préférable de conseiller les voies
olfactive ou cutanée plutdt qu’orale : le pharmacien a un role a jouer pour orienter d’avantage le patient

vers ces voles d’administration.
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Parmi 34% des personnes ayant recours aux HE, 69% les ont utilis¢ pures. Or, généralement les
¢tudes cliniques décrivaient des protocoles avec des HE diluées. La formation en aromathérapie
dispensée en facult¢ de pharmacie a I’université de Strasbourg recommande aussi d’éviter 1’'usage pur
des HE et de favoriser la dilution.

Cela nécessite une tres grande attention des participants lors d’un usage méme ponctuel. Comme
décrit précédemment, les effets secondaires peuvent étre présents et entrainer certaines toxicités si elles
sont mal utilisées et/ou prises a trop haute dose. Le conseil par un professionnel de santé est bel et bien

indispensable.

Représentativité de la population interrogée

Les résultats obtenus pour les patients sont sans doute biaisés. Ce sont surement les personnes
les plus sensibilisées aux médecines naturelles qui ont participé. De ce fait, le pourcentage de personnes
ayant répondu est surement supérieur a la réalité mais soutient 1’idée que 1’aromathérapie puisse avoir
sa place dans la gestion de cette maladie mentale.

Sur 65 patients et 49 professionnels de santé¢ ayant répondu a la derniére question sur le partage
d’expérience, respectivement 31% et 45% ne se sentent pas formés, n’ont pas assez de connaissances
pour un usage ponctuel ou régulier dans le trouble bipolaire. Les données obtenues permettent aux

patients et aux professionnels de santé de se positionner face a cela et encouragent a se former davantage.

Perspectives

D’une part, il était pertinent de comprendre pourquoi 37% des patients et 31% des professionnels
de sant¢ interrogés avaient eu une expérience neutre ou négative avec les HE (annexe 6). Les remarques

les plus fréquentes étaient que ¢a ne servait a rien, que ¢a n’aidait pas, que les HE sont des placebos.

D’autre part, les résultats de I’enquéte permettent d’élargir les connaissances que nous avons sur
les HE. Les réponses ont montré que parmi les 34% de consommateurs, les HE qui étaient le plus
employées étaient la lavande vraie, la bergamote, I’ylang-ylang, le PGB, le citron et la menthe poivrée.

En ce qui concerne la lavande, la bergamote, 1’ylang ylang, ce sont également celles le plus
souvent conseillées et/ou prescrites par les professionnels de santé. Ces informations corroborent les
résultats décrits dans les études scientifiques.

En revanche, ’emploi de certaines HE comme la menthe poivrée et le PGB pour le trouble bipolaire n’a
pas été¢ mis en avant dans la littérature « grand public » ou scientifique. Or, parmi les 34% de personnes
employant 1’aromathérapie, 24 d’entre-elles utilisent de ’HE de menthe poivrée et 9 de I’HE de PGB.
Parmi les consommateurs de I’HE de menthe poivrée (cf. fiche d’identité annexe 7), 33% d’entre eux
’utilisent par exemple pour de la dépression, 17% pour de la manie, 13% pour se calmer lors
d’angoisses, 8% pour de I’anxiété.
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Ces résultats interpellent : malgré la pauvreté d’études scientifiques concernant 1’activité anxiolytique
de ’'HE de menthe poivrée ou de son composé principal le menthol. La menthe poivrée semble bel et
bien posséder un intérét dans la gestion des troubles bipolaires aupres des patients [93] [94] [95].
Différentes hypothéses peuvent étre mises en avant pour expliquer cela :
- la capacité du menthol a augmenter 1’activité d’autres molécules [93],
- D’action de I’'HE de menthe poivrée sur le systeme digestif : actuellement la science tente en effet
de démontrer un lien entre le microbiote et les troubles bipolaires et I’HE de menthe poivrée est
connue pour ses propriétés dans les troubles digestifs (douleurs abdominales, dyspepsie, nausées)

[152].

De plus, 11% des consommateurs de I’HE de PGB utilisent I’HE (cf. fiche d’identité annexe 7) ce qui
est en accord avec les indications citées par des spécialistes, a savoir les dystonies et les neurotonies

[64].

Malgré certains a priori négatifs sur I’aromathérapie, les résultats du questionnaire montrent que
cette médecine est bel et bien utilisée pour gérer les symptomes des troubles bipolaires. La littérature
scientifique vient conforter, certes partiellement, I’intérét des HE dans les troubles bipolaires et démontre
méme dans certains cas les potentiels mécanismes d’action mis en jeu.

Toutes ces données sont tres encourageantes et doivent inciter la recherche pour approfondir la
connaissance sur I’aromathérapie afin de pouvoir en faire une CAM sure et sécurisée en plus des

traitements conventionnels et d’élargir les connaissances que nous avons sur les HE.
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Chapitre 5 : Réalisation d’un flyer destiné au grand public

En tant que pharmacien, il est essentiel de pouvoir conseiller et apporter a nos clients un
accompagnement des lors que le besoin se présente. De ce fait, pour la fin de ce mémoire, un flyer avec
des ¢éléments essentiels sur la pathologie ainsi que quelques HE pouvant étre administrées en cas de
symptomes a ¢été réalisé. Le but est de pouvoir sensibiliser au maximum les personnes touchées par la
maladie en leur rappelant qu’ils ne sont pas seuls et qu’ils peuvent a tout moment étre accompagnés par

des professionnels ainsi que par leur entourage.
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Conclusion

La bipolarité est une pathologie présente chez 1 a 2% de la population et est définie comme étant
un trouble de I’humeur. Celle-ci oscille entre phases maniaques et dépressives le plus souvent. Elle peut
étre causée par divers facteurs, tempéraments et/ou par des déséquilibres cérébraux. Cette maladie
entraine des conséquences et peut mener jusqu’au suicide si elle n’est pas diagnostiquée a temps ou si
elle est mal stabilisée. Il est donc important de la prendre en charge le plus rapidement possible avec des
traitements conventionnels comme des sels de lithtum et/ou des antiépileptiques et/ou des
antipsychotiques de deuxiéme génération. Ces thérapies n’étant pas toujours suffisantes, il peut étre
nécessaire de faire appel a d’autres médicaments et/ou une autre technique telle que ’ECT.

La médecine allopathique a ses limites et peut présenter des effets indésirables. On peut donc
faire appel a d’autres thérapies complémentaires présentant moins d’effets secondaires telles que de la
psychothérapie, de I’acupuncture, de la phytothérapie et/ou de 1’aromathérapie.

Il n’existe que trés peu d’études scientifiques portant sur 1’intérét des huiles essentielles dans la

gestion des troubles bipolaires. Néanmoins, la littérature scientifique actuelle contient bon nombre
d’articles scientifiques mettant en évidence les propriétés anxiolytiques, antidépressives ou modulatrices
de I’humeur des HE chez I’animal et parfois méme chez I’homme.
Ces données sont trés encourageantes et permettent d’appuyer, au moins partiellement les propriétés et
indications émises par les auteurs spécialisés en aromathérapie dans la littérature grand public et de
spécialisation. Naturellement de plus amples recherches seraient nécessaires pour pleinement affirmer
et comprendre les propriétés et mécanismes d’action des HE.

Afin de compléter les recherches bibliographiques réalisées dans le présent document, une
enquéte ciblant les personnes touchées par un trouble bipolaire ainsi que les professionnels de santé
cotoyant celles-ci a été menée. L’ objectif principal de cette enquéte a été de faire un « état des lieux »
de I’'usage actuel des HE chez ces derniers. Les résultats ont mis en évidence un usage plutot conséquent
des HE chez respectivement 34% et 9% des personnes interrogées (n=386). Les principales HE utilisées
ou conseillées sont des HE apaisantes telles que celle de la lavande, de 1’ylang-ylang, de la bergamote
ou encore du PGB. Mais d’autres pourraient faire 1’objet de plus amples recherches telles que I’HE de

menthe poivrée ou de pérille.
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Annexe 1 : Index de Sachs

EVALUATION EN 5 DIMENSIONS COTEES DE 0 A 20 POUR UN INDEX DE
BIPOLARITE VARIANT DE 0 A 100. D’APRES GARY SACHS (2004)

1- Caractéristiques de I’épisode (sur 20)

Episode documenté maniaque aigu ou mixte avec prédominance de I’euphorie, d’idées
20| grandioses ou d’expansivité excessive, sans notion de cause médicale générale ou de

cause ¢étiologique secondaire

15 Episode aigu et franc de type mixte, ou manie irritable ou dysphorique, sans notion

de cause médicale générale ou de cause étiologique secondaire

10 Hypomanie ou cyclothymie franches sans cause médicale générale ou cause

¢tiologique secondaire

10| Manie secondaire a I’utilisation d’antidépresseur

5 | Hypomanie franche secondaire a I’utilisation d’antidépresseur

Episodes caractéristiques d’hypomanie mais dont les symptomes, la durée ou
5| lintensité sont atténués par rapport a un épisode franc d’hypomanie ou de
cyclothymie

Episode dépressif unique avec manifestations psychotiques ou signes atypiques :
hypersomnie, hyperphagie, impression de jambes lourdes

5 | Dépression du post-partum

2 | Dépression unipolaire typique et récurrente

Histoire de manifestations psychotiques (délires, hallucinations, fabulations,

pensée magique...)

0 | Absence d’excitation, de dépression récurrente et de psychose

TOTAL /20

2- Age de début [premier épisode ou syndrome] (sur 20)

20| 15a 19 ans

15| Avant 15 et entre 20 et 30

10| 30a45

5| Apres 45

0 Absence de troubles de ’humeur (pas d’épisode, cyclothymie, dysthymie, trouble
bipolaire)
TOTAL/20

3- Evolution, troubles associés (sur 20)
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20| Intervalle libre entre épisodes maniaques de trés bonne qualité (récupération
complete)

15| Intervalle libre entre épisodes hypomaniaques de tres bonne qualité (récupération
complete)

15| Intervalle libre entre €pisodes maniaques de qualité moyenne(récupération partielle)

10| Abus de substance

10| Manifestations psychotiques durant les épisodes aigus

10| Antécédents judiciaires en rapport avec un €pisode maniaque

5 | Dépression récurrente avec trois €pisodes ou plus de dépression majeure

5 | Hypomanies récurrentes et intervalle libre de qualite moyenne(récupération partielle)

5 | Mauvaise observance du traitement

5 | Personnalit¢ borderline, troubles anxieux, troubles des conduites alimentaires,
hyperactivité avec déficit de I’attention

5 | Comportements a risque qui posent un probléme pour le patient, la famille et les amis

5 | Aggravation des troubles de I’humeur au cours du cycle menstruel

5 | Personnalité hyperthymique (mais sans manie ou deépression)

> | 3 mariages ou plus incluant des remariages avec la méme personne

> | A commencé un nouveau travail dans les deux derni€res années ou plus et en a changé
moins d’un an apres

> | Aplusde deux diplomes d’€tudes supérieures

o | Aucune de ces manifestations
TOTAL/20

4- Réponse au traitement (sur 20)

70| Stabilisation avec 4 semaines de traitement par un régulateur de I’humeur

15| Stabilisation aprés 12 semaines de traitement par un thymorégulateur ou rechute dans
les 12 semaines qui suivent 1’arrét d’un thymorégulateur

15| Virage vers une manie aigué ou mixte dans les 12 semaines qui suiventle début
d’un traitement par antidépresseur ou I’augmentation
de sa posologie

10| Aggravation d’un ¢état dysphorique ou mixte durant un traitement par
antidépresseur

10| Réponse partielle apres 12 semaines de traitement par un ou deux
thymorégulateurs

10| Cycle rapide induit ou aggravé par un antidépresseur

5 | Résistance a un traitement par 3 antidépresseurs ou plus
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5 | Virage maniaque ou hypomaniaque aprés un arrét brutal d’un traitement
antidépresseur

2 | Réponse pratiquement complete (en 1 semaine ou moins) a un traitement
antidépresseur

0 | Aucun de ces éléments ou aucun traitement
TOTAL /20

5- Histoire familiale (sur 20)

20| Au moins 1 parent du 1€r degré ayant un trouble bipolaire documenté

15| Un parent de second degré ayant un trouble bipolaire documenté

15| Un parent du 1er degré ayant un trouble unipolaire documenté ef un comportement
suggérant un trouble bipolaire

10| Un parent du ler degré ayant un trouble unipolaire documenté ou untrouble schizo-
affectif

10| Un parent de second degré ayant un trouble unipolaire documenté ez un comportement
suggérant un trouble bipolaire

5 | Un parent du 1er degré avec histoire documentée de dépendancea des toxiques

5 | Un parent du ler degré avec trouble bipolaire possible

2 | Un parent du 1er degré avec trouble unipolaire possible

2 | Un parent du ler degré avec anxiété, trouble alimentaire, déficit de D’attention et
hyperactivité possibles

0 | Aucun de ces ¢léments ou aucun antécédent psychiatrique familial
TOTAL/20
TOTAL /100
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Annexe 2 : Résumé personnel des tests utilisés lors d’études animales

Test de nage forcée (mesure du temps d’immobilité) — FST

Le FST est un test utilisé en recherche pré-clinique. Celui-ci analyse I’efficacité de médicaments
ainsi que de potentiels candidats antidépresseurs. Pour cela, les rongeurs sont placés dans un réservoir
cylindrique en plexiglas rempli d’eau pendant six minutes. Le niveau d’eau doit permettre a chaque
animal de ne pas toucher le fond du réservoir avec leur pattes et leur queue, ni de s’échapper.
Pendant toute la durée du test, une caméra vidéo enregistre le comportement des rongeurs afin de les
analyser sur ordinateur. Afin de ne pas modifier le comportement des animaux, des séparateurs sont mis
entre ces derniers. Des générateurs de bruit blanc sont également placés dans la salle de test afin qu’ils
n’entendent pas de bruits extérieurs.
D’aprées Porsolt R., si les rongeurs essayent de s’échapper et cessent leur activité quand ils voient que
c’est impossible alors ceci est considéré comme un signe de désespoir, symptome retrouvé dans la
dépression.
Apres les six minutes de test, le temps d’immobilit¢ du rongeur est mesuré. Celui-ci est obtenu en
soustrayant le temps de mobilité au temps total de mesure.
La mobilité est définie comme « tout autre mouvement que ceux nécessaires pour €quilibrer le corps et

garder la téte hors de I’eau » [153] [154].

Test du labyrinthe surélevé (elevated plus maze) - EPM

Tout comme le FST, ’EPM est un test utilis¢ en recherche pré-clinique. Il analyse le
comportement d’exploration spontanée dans de nouveaux environnements, détermine quel geéne peut
étre impliqué et mesure divers indices d’anxiété.
L’appareil utilisé est en plastique, en forme de + et comprend deux bras ouverts et deux bras fermés. Ce
dernier est placé dans un réservoir circulaire vide a 50 m du sol pour éviter toutes chutes. Avant de placer
les souris sur I’appareil, elles sont soumises a une période d’acclimatation. Le lendemain elles sont
placées sur 1’appareil avec la téte dirigée vers un bras fermé puis elles se déplacent pendant dix minutes.
Le test est enregistré et relié a un ordinateur afin de faire des analyses.
Les comportements anxieux mesurés sont le nombre d’entrées dans les bras ouverts d’un appareil, le
temps passé et le pourcentage d’entrées dans ces bras.
Les anxiolytiques augmentent le nombre d’entrées dans les bras ouverts et le temps passé dans ces

derniers. Au contraire les médicaments anxiogenes diminuent ces caracteres [155].
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Test de transition lumiére/obscurité

Il s’agit d’un test mesurant le comportement anxieux des souris et déterminant le phénotypage
d’un ou de geénes impliqués dans ce comportement.
Le matériel utilisé est une cage avec deux chambres distinctes : une sombre et une trés éclairée. Ces
zones sont séparées par une porte. Le test est basé sur 1’aversion des souris pour les zones tres éclairées.
Ce dernier est sensible aux anxiolytiques.
Les lumiéres sont allumées pendant 12h et les tests comportementaux sont réalisés entre 9h et 18h. Avant
d’effectuer le test, il y a un moment d’acclimatation a I’environnement pendant trente minutes puis les
souris sont placées dans la zone sombre et la porte de la zone éclairée s’ouvre aprés 3 secondes de
détection. Celle-ci reste ouverte pendant dix minutes et les souris se déplacent librement entre les deux
chambres.
Une caméra enregistre les comportements en mesurant la distance parcourue entre chaque chambre, le
nombre total de transitions, le temps passé dans chaque piéce ainsi que la latence pour entrer dans la
chambre lumineuse.
Les indices d’anxiété de I’espace lumineux sont le nombre d’entrées dans la chambre lumineuse et le

temps passé dans celle-ci [156].

Test en champ ouvert (open field) - OFT

Cette expérimentation évalue la locomotion des rongeurs avec des tiches de toilettage et
d’éducation ainsi que la santé générale et le comportement anxieux.
Une caméra vidéo reliée a un ordinateur est utilisée pour mesurer les mouvements de 1’animal dans les
zones périphériques et centrales d’une boite en chlorure de polyvinyle. Aprés une période
d’acclimatation de sept jours et une période d’une heure avant I’essai, les souris sont placées sur la zone
centrale de la boite. Les souris explorent le milieu pendant quinze minutes.
Celles qui passent plus de temps dans la zone centrale et ouverte de la boite sont moins anxieuses. Au
contraire celles qui le sont se déplacent plus vers la périphérie en présentant une thigmotaxie'?. Si celles-
ci sont stressées leur activité et leur comportement stéréotypé (mouvements répétitifs, invariants et sans

but) augmentent [157].

Test de suspension de la queue
Cet essal permet |’analyse de nouveaux médicaments antidépresseurs et 1’évaluation de
p y

comportements liés a la dépression.

12 « tendance qu'ont des animaux, lorsqu'ils sont placés dans un open-field lors d'une expérience, a demeurer a proximité des
parois » [157].
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Les souris sont placées dans une boite de suspension avec quatre compartiments rectangulaires de
maniére a ce que les souris ne puissent pas se voir ni entrer en contact.

Elles sont suspendues par la queue avec du ruban adhésif. L’effet antidépresseur est décrit quand il y a
une réduction du temps d’immobilité c¢’est-a-dire lorsqu’elles essayent de s’échapper. Le test dure six
minutes et est enregistré a 1’aide d’une caméra vidéo. Un générateur de bruit blanc est mis en route juste

avant I’expérimentation de fagon a ne pas fausser les comportements [158].

Test de préférence au saccharose — SPT

Des rongeurs sont soumis a un test se déroulant dans un appareil comprenant 10 chambres. Dans
chacune des chambres il y a une souris et deux bouteilles : I'une avec du saccharose et de I’eau et I’autre
uniquement avec de 1’eau.
Les animaux en bonne santé sélectionnent préférentiellement les aliments sucrés et boivent des solutions
sucrées plutoét que de I’eau ordinaire. En revanche, quand ils présentent une dépression basée sur le
stress, ils ne boivent plus d’eau sucrée et présentent une diminution du rapport de préférence gustative
pour le saccharose.
Le choix entre les deux bouteilles va mesurer I’apport préféré en nutriments et ainsi définir si le rongeur
présente de 1’anhédonie ou non. Ce symptome est clé dans la dépression. Le comportement de I’animal

est enregistré via une vidéo. Les résultats se calculent par la formule: préférence =

apport en saccharose

x 100 %. L’apport total est la somme des valeurs de 1’apport en saccharose et
apport total

I’apport en eau ordinaire [159].
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Annexe 3 : « Caractéristiques des études incluses dans la méta-analyse » [114]

q Subjects q
First author . Session
Study /Sample size . Outcome .
(Year), . iy Intervention Compar-ator y (time/
Gt design R=E:C; (instrument) o)
A=E:C
Alemdar Children requiring blood Inhalation (1 drop of Fear associated with 1 session
(2019) RCT tests (5 to 10 years old)/ lavender oil + 20€nL water) No intervention phlebotomy (10 min)
Turkey R=42:44; A=39:39 : salivary cortisol
Ayik (2018) e Back massage usin, 2 sessions
Ty X RCT colorectal surgery/ 5041 d g 1 & Standard care Anxiety (SSAI) il ey
urkey R=49:47: A=40:40 % lavender oi min
Bagheri- Haemodialysis patients/ Inhalation (3 drops of 5% 1) Anxiety (HADS-A) 3 sessions
Nesami RCT lavender oil infused in a Routine care 2) Depression (HADS- (10 min)
(2017) Iran R=38:38; A=35:37 cotton ball) D)
Older women (=60 yrs) 1) Anxiety (HADS-A) | session
Bahrami with acute coronary Foot massage (reflexolgy) . 2) Depression (HADS- .
RCT . Routine care (time not
(2017) Iran syndrome/ with lavender D) Saee i)
R=45:45; A=45:45 3) Vital signs P
Patients undergoing . o .
e, | R | gk ouagy | S messdenit | el gy sy | s
R=50:50; A=50:50 ]
Bekhradi Female students/ Inhalation ; 3-6 drops of . . Spielberger's test 7 sessions
(2016) RCT e, _ lavender oil on a cotton ball | No intervention . .
R=65:47; A=61:42 . anxiety scale (5min)
Iran at a Scm distance
Chen (2015), Postnatal women with Smelling and drinking a cup R Depression (Edml?urgh 14 sessions
Taiwan RCT poor sleep quality/ of lavender tea 1hr before St G Postnatal Depression (10-15 min)
R=40:40; A=38:38 bedtime Scale)
Healthy university
Cruz (2011), students performing a test 1 session
Republic of RCT of sport skill ‘dart Inhalation No intervention Anxiety (SSAI) (2 min)
Korea throwing’
R=39:35; A=39:35
1 0,
Effati (2015), RCT, IR il at A A G 1) Anxiety, depression | 56 sessions
Iran double 25~28 wks gestation lavender cream on legs Placebo cream (DASS-21) (1.5hr)
blind R=47:47, A=47:44 1.5hr before bedtime :
Patients undergoing
Eslami laparoscopic . . Placebo (odorless . 1 session
(2018), Tran RCT cholesystectomy/ Inhalation of lavender oil oil) Anxiety (SSAI) (20min)
R=30:30; A=30:30
Female patient Inhalation:2 drops
Franco uzder eoli)n (k:)resast Inhalation:2 drops of 2% of unscented oil 1) STAI-S 1 session
(2016) RCT gomg lavender oil applied inside applied inside of 2) Blood pressure, .
USA surgery of plastic oxygen mask lastic oxygen heart rate (10min)
R=47:48; A=47:45 p 8 P Ve
mask
Hasanzadeh S;;g;azisﬁrifgsfzﬁsts Inhalation of lavender oil 1 session
(2016) RCT gomng (1-2 drops of lavender No intervention Anxiety (SSAI) .
Iran ST poured on cotton) (Clbmid)
R=20:20; A=20:20
Hosseini Slpgle Patients fo_r ol?en'heart Tttt ) dieps Ir}hgled 2 drop; of 1) STAI 1 session
() i AT RS O lavender essence in a gauze Gl e iin 2) Serum cortisol (20min)
Iran RCT A=45:45 g gauze
.. . . Inhalation (rolled on at the Synthetic perfume
Kalayasiri RCT, Males diagnosed with right palm 0.67% lavender, of lavender flavor | 1) Anxiety (VAS) 1 session
(2018), double inhalant dependence/ rub palms together and without lavender 2) Vital signs (15 sec)
Thailand blind R=34:34; A=34:34 o & . £
inhaled) oil
Kamalifard glcil;’ Menopausal women/ ;rggrl:llg f;i/’;ﬂ: E(;Iivtzlrmng Placebo capsules st (EI0) 56 days
(2017), Iran P R=52:52; A=52:52 s containing starch P (2 capsules)
blind powder
Karadag Patients with coronary Inhalation (two drops of . . . 15
(2015), RCT artery disease lavender essential oil to a 2 No intervention Anxiety (BAI) Sessions
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Turkey hospitalized in coronary x 2 cm cotton gauze, daily (20min)
ICuU/ before bedtime)
R=30:30; A=30:30
Patients undergoing
Karaman RCT, peripheral venous Inhalation (2drops of 1% Placebo 1 session
(2016), single cannulation before lavender oil on a gauze pad | (pure water on a Anxiety (VAS) .
. . (5min)
Turkey blind surgery/ for Smin) gauze pad)
R=53:53, A=51:50
Kasper RCT, Patients with anxiety 70 days
(2010), double disorder/ Silexan 80mg Placebo Anxiety (HAMA) (I ca ysule)
Germany blind R=107:109; A=104:108 P
Kasper RCT, Adults with GAD/ . ) Anx1ety.(HAMA) 70 days
(2014), double R=135:136/ A=135:135 Silexan 80mg Placebo 2) Depression (il i)
Germany blind : : (HAMD) P
Kasper RCT Patients with Administered (swallowed)
P : subthreshold anxiety . Anxiety (Zung Self- 70 days
(2015), double . 80myg silexan (1capsule) a Placebo .
Germany blind disorder/ day Rating Scale) (1 capsule)
R=86:84; A=86:84
Kasper RCT, ST 1) Anxiety (HAMA)
Mixed anxiety and . . 70 days
(2016), double d ive disorder/ Silexan 80mg Placebo 2) Depression h 1
T blind epressive disorder; (MADRS) (1 capsule)
R=160:158; A=159:156
Kianpour Women after delivery/ Inhalation (3dr9p S O.f . Anxiety, depression 9(.) SCssIons
(2016), Iran RCT R=70-70: A=70:70 lavender essentlgl oil on the | Routine care (DASS-21) (tlmg not
’ e ' palm, rubbed 3 times a day) specified)
Kritsidima RCT, Adults for dental 3 shis Emdly (Al 1 session
(2010), single treatment Inhalation Placebo ) Bz midtey (time not
Greece blind R=170:170; A=170:170 (MDAS) specified)
Patients undergoing . . 1 session
. Lo Massage (2% lavender oil 1) Anxiety (VAS, C- .
Le? (2017), RCT Mechanical ventilation in back massage for Smin and | Rest for 30min STAI) (Smin
Taiwan ey rest for 25min) 2) Vital signs massage +
R=52:52; A=47:44 g 25min rest)
bR R.CT’ Patlentvs W.lth MyE STl Inhaled 3 drops of lavender | Inhaled sterile 1) Anxiety (STAI) 9 sessions
(A izl [Lsiogaie el red on a handkerchief | water 2) Vital sign (20-30min)
Iran blind R=30:30; A=30:30 LR erenie ¢ S
Najafi Patients with myocardial f)rxllh:ll?iei(ri;;p EO(;le(;)iI\;eigder Routine care 4 sessions
(2014), Iran RCT infarction/ . without Anxiety (STAI) .
g, A_n. twice a day for two (20min)
R=35:35; A=33:35 aromatherapy
subsequent days
Nikfarjam Patients with major Ingested 2 cups of infusion égssions
(2013), RCT depression/ of 5g dried Citalopram 20g Depression (HAMD) e
Iran R=40:40; A=40:40 lavender + Citalopram 20g .
specified)
Patients undergoing Inhalation (2drops of .
.. . . . 1) Anxiety, stress .
Rajai (2016), coronary artery bypass lavender oil on a cotton No intervention 1 session
RCT . . . . (DASS-21) .
ITran graft surgery/ piece on the morning of the | (inhaled room air) 2) Vital signs (20min)
R=30:30; A=30:30 surgery) g
Patients undergoing Inhalation (2drops of 2%
. RCT, R Placebo . .
Seifi (2014), coronary artery bypass lavender essential oil via an 1) Anxiety (STAI) 2 session
double (2 drops of Lo .
Iran blind graft surgery/ absorbable patch connected el o) 2) Vital signs (20min)
R=35:35; A=30:30 inside an oxygen mask)
Sentiirk Hemodialysis paticnts/ Inhalation 2drops of 7 sessions
(2018), RCT R=22:19: }/;= 1‘;,17 lavender oil on to the cotton | No intervention Anxiety (HAMA) (time not
Turkey T ' 30min before going to bed specified)
Female patients with
Seol (2(_)12), RCT, urinary incontinence losmgle—dose 1'nhala.t10n of Inhaled almond i) el s | session
Republic of double undergoing urodynamic 5% lavender oil during . . . .
. =0 . LS oil 2) Salivary cortisol (60min)
Korea blind examination/ urodynamic examination
R=15:15; A=12:10
Seyyed- RCT, Patients with 2" degree Massage using a blend of lsession
Rasooli single burns <20%/ 3drops lavender and 15mL No intervention Anxiety (STAI) (30min)
(2016), Iran blind R=30:30; A=30:30 almond oil
Women who were
Tugut admitted to the
. o .
(2017), RCT gynecqlogy and ) Ir_lhalgtlon (10% lavender No intervention Anxiety (VAS) 1 session
iy obstetrics outpatient oil with lamp) (10-15min)

clinic/
R=78:78; A=78:78
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PMS subscale

Uzuncakmak Students with PMS Steam inhalation (3drops of (Anxiety, depressive 5 sessions
(2018), RCT experiences/ lavender oil into 200mL hot | No intervention affect d}; res sive (time not
Turkey R=45:45; A=40:37 water) » €ep specified)
thought)

Individuals with
Yang (2016), dementia in long-term . . . 8 session
Taiwan RCT care facilities/ Massage No intervention Depression (CSDD-C) G

R=30:29; A=27:29

Patients undergoing
Yayla ?rf:eﬂ?on into an Inhaled 3drops of lavender | session
(2017), RCT oil on a cotton swab for 3 No intervention Anxiety (STAI) .

Implantable venous port . . : (3min)
Turkey min before needle insertion

catheter

R=41:41; A=41:41
Zabirunnisa, Patients visiting the Inhalation (candle warmers ?cl:ﬁfl]ljeowarmer 1 session
(2014), RCT dental clinic/ with essential oil diluted with normal Anxiety (MADS) ([15iw)
India R=332:347; A=287:310 (1:1) with water)

water)

. RCT, Patients hospitalized for Inhalation (fi picce of cotton Placebo .
Ziyaeifard . saturated with 5 drops of o Lo 1 session
(2017) do_uble coronary angiography/ lavender oil at Sem from the (dls_tllled water on | Vital signs (Smin)
Tran ’ blind R=40:40; A=40:40 nose a piece of cotton)

“Note. A = analyzed; BAI = Beck Anxiety Inventory; BDI = Beck Depression Inventory; C = control group; CSDD-C = Cornell Scale
for Depression in Dementia—Chinese version; DASS = Depression Anxiety Stress Scale; E =experimental group; GAD = Generalized
Anxiety Disorder; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale; HAMA = Hamilton Anxiety Scale; HAMD = Hamilton Rating Scale
for Depression; MADRS = Montgomery Asberg Depression Rating Scale; MDAS = Modified Dental Anxiety Scale; PMS =
Premenstrual Syndrome; R = randomized; RCT = randomized controlled trial; SSAI = Spielberger State Anxiety Inventory; STAI = State
Trait Anxiety Inventory; VAS = Visual Analogue Scale” [114].
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Annexe 4 : Résumé personnel des échelles et questionnaires utilisés en clinique

The Depression, Anxiety and Stress Scale - DASS-21 (d’aprés Gomez F.)

Cette échelle permet I’auto-évaluation d’états émotionnels (dépression, anxiété et stress) au cours
de la semaine passée. Elle se regroupe en 21 items divisés en 3 sous catégories : 7 items pour de la
dépression, 7 pour de 1’anxiété et 7 pour du stress. Les participants évaluent leur ressenti en encerclant
des nombres allant de 0 a 3 pour chaque item : ceci « ne s’applique pas du tout a moi » a cela « s’applique
beaucoup a moi ou la plupart du temps ». Cela permet ensuite pour chaque score d’attribuer un état
émotionnel. Les seuls résultats du questionnaire ne suffisent pas a poser le diagnostic de dépression,

d’anxiété ou de stress.

Tableau 3 : Scores du DASS-21

i s parEmaaiin BTN ATy 1 a—
My iteal —l
Pl

MEcrieTair

Lt L1

| atrehehy Seunre

The Hospital Anxiety and Depression Scale — HADS (selon la Haute Autorité de Santé)

L’échelle comprend 14 items divisés en 2 sous catégories : 7 pour la dépression et 7 pour de
I’anxiété. Comme le DASS-21, les participants s’auto-évaluent de 0 a 3 pour chaque item et le résultat
final correspond a I’addition des scores d’anxiété et de dépression individuellement. Un score > 11 est

considéré comme une « symptomatologie certaine ». En deca, il y a une absence de symptomatologie.

Echelle d’appréciation de ’anxiété d’Hamilton — Hamilton Anxiety

L’HAMA est une échelle basée sur 14 items notés de 0 (symptomes anxieux absents) a 4
(symptomes anxieux présents). Ces derniers mesurent la sévérité de symptomes anxieux.
Un score total <17/56 est considéré comme ayant une anxiété « légere », et entre 25/56 et 30/56 il s’agit

d’une anxiété dite « modérée » a « sévere » [160].

The Pittsburgh Sleep Quality Index- PSOI

Le PSQI est un questionnaire regroupant 7 composantes traitant de différentes caractéristiques
concernant le temps d’endormissement, la qualité et la durée du sommeil. Le score global de cet index

va de 0 (aucune difficulté¢ concernant la qualité du sommeil) a 21 points (difficulté¢ majeure) [161].
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Annexe 5 : Enquéte anonyme sur les troubles bipolaires et les huiles essentielles

Bonjour a tous,

Dans le cadre de ma thése de fin d’études de pharmacie je réalise une
enquéte sur 1’utilisation des huiles essentielles dans la prise en charge des

troubles bipolaires.

Ce questionnaire s'adresse aux personnes touchées par un trouble bipolaire

ainsi qu'aux professionnels de santé cotoyant celles-ci.

Pour cela, je vous propose de répondre anonymement a quelques questions
qui ne vous prendront que 8 minutes.

' ATTENTION, l'utilisation des huiles essentielles ne se substitue en aucun cas au traitement donné

par un spécialiste !!

Par avance, je vous remercie pour votre aide précieuse.

STROH Laetitia.

PARTIE 1 - PERSONNES TOUCHEES PAR UN TROUBLE BIPOLAIRE

SI VOUS ETES UN PROFESSIONNEL DE SANTE, VOUS POUVEZ PASSER
DIRECTEMENT A LA QUESTION 11.

Cette partie ne vous concerne pas.
1 — Quel age avez-vous ?

O Moins de 15 ans

O 15-25 ans
O 25-45 ans
O 45-65 ans

O 65 ans et plus

2 — Quel est votre sexe ?

O Féminin

O Masculin

3 — De quel(s) type(s) de trouble(s) bipolaire(s) souffrez-vous ?
O Plutdt maniaque

O Plutot dépressif

O Les deux

O AU & ot e

4 — Quel(s) traitement(s) allopathique(s) prenez-vous ?

O Aripiprazole, ABILIFY®
O Carbamazépine, TEGRETOL®

O Carbonate de lithium, TERALITHE®
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O Divalproate de sodium ou Divalcote, DEPAKOTE®
O Lamotrigine, LAMICTAL®
O Olanzapine, ZYPREXA®
O Quétiapine, XEROQUEL®
O Rispéridone, RISPERDAL®
O Valpromide, DEPAMIDE®
O AUITE & ottt
5 — Avez-vous déja eu recours aux huiles essentielles dans le cadre de votre trouble bipolaire , que ce

soit pour traiter le trouble en tant que tel ou pour améliorer d’autres troubles associés a votre trouble
bipolaire ?

O Oui

O Non
6 — Si la réponse est oui, pour quelle(s) raison(s) les avez-vous utilisées ?
Si la réponse est non, vous pouvez passer a la question 10.

O Parce que j’ai des phases maniaques

O Parce que je suis plutdt en dépression

O AT & ettt

7 — De quelle(s) huile(s) essentielle(s) s’agit-il ?
O Bergamote
O Citron
O Lavande vraie
O Menthe poivrée
O Millepertuis
O Pérille
O Romarin
O Ylang-Ylang
O AULTE & oo e,

8 — Comment les prenez-vous ?

O Par voie orale

O En les appliquant sur la peau

O En les inhalant

O AULTE & oo e,
9 — De quelle maniere les utilisez-vous ?

Aprés avoir répondu a cette question, vous pouvez passer directement a la question 17
(derniére question).
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O Pure
O Diluée

10 — Si la réponse est non, seriez-vous contre 1’idée d’utiliser des huiles essentielles en plus de votre
traitement ?

Aprés avoir répondu a cette question, vous pouvez passer directement a la question 17
(derniére question).

O Oui car je ne connais pas

O Oui car mon médecin me 1’a déconseillé
O Oui car j’ai peur de me tromper

O Oui pour une autre raison

O Non pas du tout

PARTIE 2 — PROFESSIONNELS DE SANTE

Cette partie concerne uniquement les professionnels de santé.
11 - Vous étes :

O Infirmier(e)

O Interne en médecine générale

O Interne en psychiatrie

O Médecin généraliste

O Pharmacien(ne)

O Préparateur ou préparatrice en pharmacie

O Psychiatre

O AU & e,
12 — Prescrivez-vous ou conseillez-vous des huiles essentielles a vos patients souffrant de troubles
bipolaires ?

O Oui

O Non

13 — Si la réponse est oui, de quelle(s) huile(s) essentielle(s) s agit-il ?
Si la réponse est non, vous pouvez passer a la question 16 de I’enquéte.

O Bergamote
O Citron
O Lavande vraie
O Menthe poivrée
O Millepertuis
O Pérille
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O Romarin
O Ylang-Ylang
O AT & ettt

14 — Pour quelle(s) raison(s) ?
O Pour des symptdmes maniaques

O Pour des symptomes dépressifs

O AU & oot e

15 — Selon quel(s) mode(s) d’administration les prescrivez-vous ou les conseillez-vous ?

O Par voie cutanée

O Par voie orale

O Par voie respiratoire

O AULTE & oo,
16 — Si la réponse est non, seriez-vous contre 1’idée de prescrire ou conseiller 1’aromathérapie en
complément des traitements conventionnels du trouble bipolaire ?

O Oui, je suis réticent(e)

O Non

O Je ne me prononce pas

O AT & ottt

PARTIE 3 — DERNIERE QUESTION

Cette question concerne a la fois les personnes touchées par un trouble bipolaire et les
soignants.

17 — Avez-vous des commentaires sur les huiles essentielles, sur I’usage de celles-ci et/ou une ou
plusieurs expérience(s) a partager ici ?
Pour rappel, I’enquéte est entiéerement anonyme.

Vous pouvez laisser votre adresse e-mail si vous étes intéressé(e) par les résultats de l'enquéte et/ou si
vous souhaitez plus d'informations. Je serais ravie de vous faire un retour.
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Annexe 6 : Réponses des participants a la question 17

Avez-vous des commentaires sur les huiles essentielles, sur I’usage de celles-ci et/ou une ou

plusieurs expérience(s) a partager ici ?

PATIENTS

Expériences positives :

En ayurveda, on dit que les huiles essentielles sont PITTA (feu et transformation). La manie et
la dépression nerveuse sont VATA (air, éther et mouvement). Les huiles essentielles par leur
mode de fonctionnement peuvent exacerber VATA.

Plutdt apaisante en cas de stress et anxiété forte

J'ai déja eu recours aux huiles essentielles, mais pas dans le cadre de mes troubles bipolaires.
Le résultat était positif a chaque fois.

Les huiles essentielles ont un réel bénéfice sur moi et j'aimerais qu'elles soient plus facilement
accessibles et prises en charge financiérement dans le trouble bipolaire

Etant bipolaire, j'ai aussi une hypersensibilité. De ressentir des choses fortes me ménent a des
tensions et parfois du stress. Donc 1'usage de la lavande pour me calmer et notamment la
menthe poivrée pour les tensions musculaires m'aident.

Les huiles essentielles peuvent aider mais ne sont pas magiques et se renseigner quelles huiles
convient au probléme que I'on cherche a assouplir et en petites quantités mais c'est toujours un
plus

J'aime me masser avec des huiles essentielles anti spasmodiques pour diminuer l'anxiété ou
inhaler des HE qui donnent un coup de boost, en cas de phase dépressive

C’est intéressant.

Jutilise de la menthe poivrée pour les maux de ventre, trés efficace. Concernant le trouble
bipolaire, a voir en fonction des études et si ¢’est nocif a long terme

J'en ai pris mais pas par voie orale, un peu peur des effets secondaires j'ai lu que c'était
cancérigene d'un autre coté avec tout ce qu'on ingurgite comme médicaments avec les effets
secondaires sur le foie et les reins ¢a ne peut pas étre pire ...

Comme les médicaments, je les utilise avec parcimonie, et, tant que faire se peut, je les choisis
avec soin.

Pour le trouble bipolaire en lui-méme cela n'a aucune efficacité, mais pour les troubles qui en
résulte : 'anxiété, le sommeil ou autre cela aide ma fille a se calmer, se détendre et aide a
I'endormissement, je pense que c'est plus psychologiquement que réellement mais ¢a ne peut
pas faire de mal et préfére qu'elle utilise ¢a en plus de son traitement que de prendre un

somnifére ou une dose plus importante d'anxiolytiques et étre shootée.
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- Trées efficace, je recommande pour traiter divers troubles. J'encourage la recherche a trouver
une méthode pour avoir des valeurs efficaces en fonction de la morphologie et du poids de
chaque individu pour que ce soit une science encore plus exacte.

- Jutilise des huiles essentielles dans un diffuseur. J’ai le sentiment que parfois 1’odeur m’apaise
lorsque je suis en tres forte tension et crise.

- Utilisation réguliére en combinaison avec le traitement allopathique

- Lalavande sur mon oreiller m’aide & m’endormir

- Les huiles essentielles sont un complément au médicament pour apaiser les symptomes

- Placebo ou pas j’ai I’'impression que ¢a soulage mes angoisses et favorise le sommeil inhalées
sur un mouchoir et appliquées sur la plante des pieds et sur le plexus solaire

- Mot j’ai déja essayé€ citrus me donnait énergie, réveil j’aimais beaucoup

- Jai découvert les huiles essentielles quand mon état était en voix de stabilisation. Je le mettais
plutot pour la sensation de 1'odorat mais c'est vrai que cela a coincidé avec un période de
grande amélioration.

- Apaisement , mieux dormir avec la lavande, se rassurer

Personnes curieuses de connaitre :

- Jai déja utilisé des huiles essentielles je ne savais pas que cela pouvait aussi m'aider dans mes
troubles. Trés intéressant a savoir je vais me renseigner. Merci

- Je ne savais pas qu'il était possible de traiter des symptdmes de type dépressifs avec des huiles
essentielles, si c'est le cas je serai intéressé par cette information

- Je suis partante d'essayer les huiles essentielles en général

- Je serai intéressée par des informations sur les effets des huiles essentielles sur les TB

- Jen'ai jamais pensé aux huiles essentielles pour la bipolarité mais je trouve 1'idée tres
intrigante. J'en utilise pour mes animaux lors des puces et pour mes enfants et moi-méme pour
des rhumes, bronchites... J'espére que cette enquéte meénera a de belles choses!

- Souvent efficaces. Je ne connais celles qui pourraient convenir si bipolarité !

- Je me sers des huiles essentielles que pour diffuser et parfumer. Je ne connais pas leurs autres
utilisations mais je sais qu'il faut les utiliser avec précaution. Leur utilisation me fait du bien en
cas de crise que ce soit dans un diffuseur, sur la peau ou sur un mouchoir.

- Avoir + d’informations sur les effets des huiles essentielles sur I’humeur des patients

- J'ai tout un panel d'huiles essentielles que j'utilise en diffuseur, massage ou sublingual (arnica,
menthe poivrée, basilic, cannelle, clous de girofle, lavande, niaouli, lavande, rose, arbre a thé,

ylang ylang, etc). Je ne connais pas toutes les propriétés de chacune, hélas. Je me renseigne au
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cas par cas, j'ai un phytothérapeute a c6té. Je n'ai jamais posé la question quant aux effets sur la
bipolarité

Je ne suis pas contre pour utiliser des huiles essentielles en complément de mon traitement au
Lamictal.

Bien écouter le patient, ses antécédents médicaux autre que sa bipolarité, les odeurs qu'il
apprécie ou non

C'est vrai je ne connais pas, mais pourquoi pas, moi je suis toujours preneuse de conseils si ¢a
fait du bien a la santé. J'aime bien les plantes, je bois beaucoup de tisane !!!!

Existe-t-il des études cliniques démontrant les effets des huiles essentielles sur les phases
maniaques ou dépressives ? Et non celles éventuelles sur les symptomes découlant de celles-ci
(anxiété, ralentissement psychomoteur, ou excitation/ agitation ?)

Je suis intriguée sur le fait de parler de phase maniaque ou dépressive en globalité...

Je suis intéressé a faire I'essai des huiles essentielles tout en continuant mon traitement médical
J'adore les huiles essentielles a titre personnel et je ne savais pas qu'on pouvait en utiliser en
complément dans le trouble bipolaire, je me renseignerai !

Menthe soigne les maux de téte, les autres huiles relachent le corps, détendent

Expériences neutres ou plutdt négatives :

Concernant l'endormissement difficile ¢a n'a pas fait effet sur moi

Ne m'ont apporté aucun bénéfice, ni le contraire d'ailleurs.

11 est parfois difficile de tenter de se soigner par les huiles quand méme les traitements lourds
n'y parviennent pas. L'utilisation des huiles demande patience et "croyance".

Il faut bien s'informer avant d'en faire usage

A mes yeux, complétement inutile... mais chacun son avis

La bipolarité ne se traite pas avec des huiles essentielles, peut-étre elle soulage au début des
symptomes mais sur le long terme il faut absolument se faire suivre par un spécialiste afin
d’avoir recours a un régulateur d’humeur.

Est-ce vraiment efficace? N est-ce pas un placebo?

Ca ne sert a rien c'est comme pisser sur un feu d'huile. Ca va arrondir les angles avoir un effet
placebo de 10% mais ce n'est recommandé pour une vraie maladie. On ne répare pas une jambe
cassé a coup d'huile essentielle pareil pour un cerveau dysfonctionnel.

J'ai des doutes sur une réelle efficacité des huiles essentielles sur la bipolarité

J’ai un commentaire basique : vous évoquez la médecine allopathique qui n’existe que pour les
homéopathes. Ca part mal

Peu efficace pour moi

Prendre un avis médical car les huiles essentielles ne sont pas anodines
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Je n’utilise pas les H.E. pour le trouble bipolaire

Cela me fait peur car c'est d¢ja tellement difficile d'obtenir un équilibre avec les dosages de
thymorégulateur que je n'ai pas envie de rajouter quelque chose.

J'ai entendu dire que le Millepertuis était contre indiqué avec certains médicaments

I1 parait que les huiles essentielles sont de différentes qualités. Comment connaitre le meilleur
rapport qualité prix ? Sont-elles toutes de qualité ?

Il ny a pas eu de résultat positif

Je n'ai pas connaissance d'un effet des huiles essentielles au-dela des effets contextuels (dit
placebo)

Trés compliqué car allergique aux essences. Surtout les parfums 1. Je suis cuisinier et je
pratique un grand nombre d'essence naturelles. Elles, ne me génent pas.

Le trouble bipolaire demande généralement une combinaison de médicaments bien spécifique.
Je doute que les HE puissent faire le méme effet.

Avant de prescrire ou recommandé, il faudrait peut-€tre avoir des études sérieuses qui mettent
en avant un point positif a leur utilisation surtout pour de tels troubles.

L’huile essentielle de lavande aide pour se rassurer mais ¢a ne suffit malheureusement pas a
faire disparaitre les angoisses

Ce sujet M est totalement inconnu.... Mon traitement chimique me convient et je doute de
I’utilisation des huiles pour les troubles de I’humeur....

Je doute fortement de 1’utilité des huiles essentielles sur les troubles bipolaires !

A utiliser avec parcimonie, toujours diluée

Rare utilisation car peu de demande

Manque de connaissances :

On ne m'en n'a jamais parlé pour les troubles bipolaires.

Pas assez de connaissance sérieuses pour ou contre l'usage des huiles essentielles pour les
troubles bipolaires

Jutilise des huiles essentielles pour d’autres problémes de santé et je n’avais pas connaissance
qu’il y en a pour les troubles bipolaires

Oui c'est comme I'utilisation des plantes quand on prend du Lithium apres avoir discuté sur des
groupes spécialisés Bipolaire ont remarqué qu'il existe aucune étude pour voir si il y a des
interactions avec comme certains médicaments... Ce qui fait que méme si on aurait envie

d'essayer on s'abstient par crainte...
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PROFESSIONNELS DE SANTE

Expériences positives :

Utile pour se détendre

Je serais vraiment pour une plus grande utilisation des huiles essentielles a 1'hopital, mais les
interactions avec les traitements et divers états devraient étre listés.

La mandarine m’apaise bien

Je les préfére en tout cas aux médicaments

Bien écouter le patient, ses antécédents médicaux autre que sa bipolarité, les odeurs qu'il
apprécie ou non

Les huiles essentielles sont trés complémentaires des traitements chimiques, dans le cadre de la
bipolarité ou autre maladie psychique.

Je pense que les huiles essentielles pourraient €tre un appoint intéressant si leurs usages étaient
évaluées de manicre rigoureuse.

Suis tres favorable car permet de potentialiser certains traitements. L'avenir est au couple
Aroma + Allopathie

Olfactothérapie en accompagnement d’autres pratiques

Je n'utilise qu'exceptionnellement les huiles essentielles pour toutes les affections touchant au
systéme nerveux.

Les huiles essentielles sont un moyen efficace si on utilise les bonnes car 85% du marché sont
adultérées, Attention donc a bien se renseigner sur le laboratoire en question. Elles atténuent
considérablement les désagréments dus a ses troubles accompagnant le traitement en cours,
pouvant méme par la suite amener les patients a les diminuer ce qui n'est pas négligeable. J’ai
moi-méme utilisé les huiles pour des symptdmes de fort mal étre(non bipolaire mais avec
humeur changeante et tristesse ras le bol) et quelle joie de se sentir si mieux.

Je connais les huiles essentielles comme des sédatifs comme la menthe ou bien des excitants tel
que le citron. La sédation ou l'excitation donnée peuvent changer I'humeur de la personne. Je

parle de la personne normale.

Personnes curieuses de connaitre :

Connaitre quelles huiles essentielles sont efficaces pour les différents états, dépression,
insomnie......

Je suis plutdt pour I'utilisation des huiles essentielles cependant je suis curieux de voir leur
utilité dans la bipolarité

J'y suis plutot favorable.
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- L’aroma intéresse de plus en plus les patients , tant par son c6té naturel que par son efficacité.

- L'apport des huiles essentielles, en complément des thérapeutiques médicamenteuses peut étre
un réel atout dans la prise en charge des patients

- Jen’ai pas de formation pour le faire, mais aimerais beaucoup les utiliser!

- Me¢éconnaissance sur ce sujet, ouvert a des fiches pratiques ou formation a ce sujet

- Nous aimerions connaitre plus spécifiquement les huiles essentielles recommandées dans les
troubles bipolaires.

- Je suis apprenti préparateur en pharmacie, et suis en cours de diagnostic d’un trouble bipolaire
(un ttt a base d’aripiprazole est a venir). Je n’ai jamais essay¢ de me traiter, ou, de proposer, par
le biais d’huiles essentielles, un ttt d’accompagnement a ces troubles bipolaires. Cela ne me
dérangerait d’aucune maniere, je serais d’ailleurs trés curieux de tester cela avant de pouvoir le

conseiller a mon tour.

Expériences neutres ou plutot négatives :

- Jai eu I’'impression d’effets secondaires entre mon traitement et la dite créme.

- Auvu de leur fort pouvoir allergisant, je n’utilise les HE que pour les patients souffrant de
dysrégulation émotionnelle, de fagon ponctuelle, comme stratégie a court terme.

- Toujours demander conseils a des spécialistes car les HE peuvent étre dangereuses (ex: menthe
poivrée tachycardisante et ne se diffuse pas, toxique) et s’utilisent toutes de manieres
différentes et ne sont pas forcément adaptées a toutes personnes suivant les pathologies de
chacun (les épileptiques, les maladies cardiovasculaires, ...)

- La délivrance des huiles essentielles devrait étre réservée aux professionnels de santé titulaire
d’un DU d’aromathérapie.

- Crainte d’une inefficacité. Plutt dans la gestion des émotions en ambulatoire ou sur les
troubles de personnalité ?

- Il existe de nombreuses mises en garde et contre-indications avec les HE, il faut bien mesurer
la balance bénéfices/risques

- Attention a la banalisation de I’aromathérapie

- La connaissance par un professionnel de santé est importante car on peut occasionner des
problémes sérieux: bonne connaissance des HE, des effets secondaires et des contre-
indications, fenétre thérapeutique si nécessaire etc ...

- Je ne m'étais jamais penché sur l'utilisation des HE dans cette indication.

- Trop peu de patients pour une interprétation des résultats; impact intéressant chez certains

patients
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- J’ai une patiente a qui une ancienne pharmacienne (qui n’exerce plus) lui a proposé 6 séances
de coaching d’aromathérapie pour 3000 euros (oui oui...) de quoi décrédibiliser toute une
discipline...

- J'ai une opinion trés favorable sur les bienfaits apportés par les huiles essentielles d'une fagon
générale . Néanmoins , je ne m'aventurerais pas sur le terrain d'une pathologie aussi complexe
que les troubles bipolaires

- Il serait bon pour notre profession d'arréter de discréditer notre diplome avec des pratiques
pseudo-scientifiques.

- Le probleme des HE est le mésusage. Risque d’arréter le traitement pour passer aux HE
traitement dit naturel . L aromathérapie est géniale, j’aime beaucoup en complément mais je
me méfie des clients et de leurs usages ...

- Nous avons eu le cas de deux patients présentant des troubles bipolaires qui ont pensé qu'ils
pourraient se soigner avec des HE (ou des plantes) et qu'ils pourraient abandonnent leur

traitement ...
Manque de connaissances personnel ou scientifique :

- Je les utilise dans un cadre personnel, professionnellement je ne m'y connais pas assez

- Pas de validation scientifique, risques non négligeables

- Jen'ai pas assez de connaissances sur les huiles essentielles.

- Peu de formation a la faculté, grande méconnaissance des produits si on ne prend pas le temps
de se former tout seul.

- Avant de prescrire ou recommander, il faudrait peut-étre avoir des études sérieuses qui mettent
en avant un point positif a leur utilisation surtout pour de tel troubles.

- Je manque de formation et je ne le conseille donc pas.

- Absence de formation suffisante

- Cela doit étre tres délicat et bien étudié. Quid de la prise en charge quand on sait que ces patients
ont souvent des difficultés financieres ?

- Importance de la formation pour conseiller et délivrer les huiles essentielles; je ne prescris que
ce que je connais...

- Non je ne connais pas les huiles essentielles pour cette pathologie

- Trés bon retour sur plusieurs autres types de pathologies. Je ne suis assez experte pour conseiller
les HE dans cette pathologie.

- Aucun commentaire ou expérience a partager. Je ne les conseille pas aux patients car je ne me
sens pas suffisamment au point (formation en prévision)

- Je ne maitrise pas assez les indications, je manque de formation
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Annexe 7 : Fiches d’identité menthe poivrée et PGB

Nom vernaculaire : Menthe poivrée

Genre : Mentha

Nom scientifique valide : Mentha x piperita L.

Synonvmes : Mentha x piperita.

Famille : Lamiaceae

Plante : plante vivace

Organe producteur : sommités fleuries

Origine : France, Angleterre, Bulgarie, Gréce, Espagne, Hongrie

Elle contient des :
- Alcools : 42% de menthol, 4% de néomenthol, Image 18 : Menthe poivrée
2% d’isomenthol, trans-thuyanol-4 linalol © Tela Botanica
- Sesquiterpenes : B-caryophylléne, germacréne-D, B-bourbonéne
- Cétones : 20 a 30% de menthone, isomenthone, pipéritone, pulégone
- Esters 11% : acétate de menthyle
- Oxydes 9% : 1,8 cinéole, menthofuranne
- Monoterpenes 2 a 18% : limonene, sabinéne, camphene, pinéne.

Indications dans la sphere émotionnelle [65] : fatigue psychique et physique ; baisse de
concentration ; trac, angoisse, oppression thoracique, peur intense.

L’HE de menthe poivrée est connue pour ses actions [64] [66] antalgique, antinauséeuse, anti-
prurigineuse, régulatrice et protectrice hépatique, tonique et stimulante physique et mentale.

Précautions d’usage : CI chez ’enfant < 6 ans et chez la femme enceinte et allaitante ; déconseillé
si antécédents de convulsions.

Fiche d'identité 14 : Menthe poivrée

Nom vernaculaire : Orange amere, bigarade [64] [65]
Genre : Citrus

Nom scientifique valide : Citrus x aurantium L.
Famille : Rutaceae

Plante : arbrisseau

Organe producteur : feuilles d’oranger ameére
Origine : Paraguay, Espagne, Maroc

) Image 19 : Orange ameére
L’HE comprend : 58% d’esters dont 50% d’acétate de linalyle, 29 Google images, toutvertfr - et 4%

d’acétate de géranyle ; 32% de monoterpénols dont 25% de linalol ; 10% de monoterpenes et des
sesquiterpénols, aldéhydes, sesquiterpenes, cétones, composés azotés hydrosolubles.

Indications dans la sphere émotionnelle [65]: nervosité avec palpitations cardiaques,
tremblements et diarrhées, agitation ; sauts d’humeur, colére; hyperémotivité; troubles du
sommeil.

Ses propriétés sont [66]: relaxante, anxiolytique, réequilibrante, spasmolytique, anti-inflammatoire,
antalgique.

Précautions d’usage : utilisable dés 3 mois.

Fiche d'identité 15 : Petit grain bigarade
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